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１． 研究の背景 
 トリメチルシリルエノールエーテル類は安定なエノラート等価体であり、有機合成化学上極めて有用な合
成素子として知られている。本化合物群の適用可能な反応は多岐にわたり、古くから向山アルドール反応を
はじめとして求電子剤への付加などに広く用いられてきた。近年、医薬品や天然物合成などの場において不
斉合成が重要な地位を占めるようになってからも、その有用性から様々な反応に用いられている。一般に、
シリルエノールエーテル類の反応はルイス酸を触媒として求電子剤を活性化することにより進行するものが
ほとんどであるが、近年反応性の高いトリクロロシリルエノールエーテルと塩基触媒を用いたケイ素化合物
を活性化する反応が注目されている。しかしこの基質は一般に不安定で取り扱いが難しく、代替法の開発が
望まれていた。 
一方、トリメトキシシリル化合物も同様に
塩基と反応して高配位シリカートを与える
ことがよく知られている。そこで筆者は、ト
リメトキシシリルエノールエーテルがより
安定かつ塩基触媒により活性化可能な基質
となりうるのではないかと考え、これを用い
た新規不斉合成反応の開発に着手した。 
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２．新規シリルエノールエーテル合成法の開発 
トリメトキシシリルエノールエーテルの合成法は、文献上 1,4-付加反応およびエノラートとクロロシラン
の反応が各数例知られている。しかし、前者は適用できる基質が限られており、また後者は手順が煩雑な上
不純物を完全には除ききれないという問題があった。そこで新たにシリル化剤として系中で発生させたトリ
メトキシシリルトリフラートを用いる手法を開発し、これにより高純度のシリルエノールエーテルを安全か
つ容易に大量供給することが可能になった。 
OSi(OMe)3O
1a
(MeO)3SiOTf, Et3N
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
また当初の予測通り、本基質は水やシリカゲルに対しても比較
的安定であり、トリクロロシリルエノールエーテルと比較して取
り扱いが容易な化合物であることがわかった。 
 
３．塩基を触媒とするトリメトキシシリルエノールエーテルの不斉アルドール反応 
 アルドール反応は最も重要な炭素-炭素結合形成反応の一つとして知られている。トリメトキシシリルエノ
ールエーテル 1a を THF 中 3,3’-ジブロモビナフトールのジリチウム塩(R)-2a を触媒としてベンズアルデヒド
と反応させたところ、反応は
円滑に進行し対応する anti
付加体が高収率かつ中程度
の選択性で得られた(表 1, 
エントリー1)。さらに選択性
を改善するため添加剤の効
果を検討したところ、興味深
いことに化学量論量の水を
添加することにより反応の
選択性が劇的に変化し、シリ
ルエノールエーテルに対し
Table 1.  Asymmetric aldol reaction of trimethoxysilyl enol ethers.
entry additive yield, % syn : anti  ee, % (syn / anti)
H2O
H2O
2 93 3.1 : 1 80 / 50
5 98 3.4 : 1 73 / 10
3 75 1.2 : 1 91 / 40
none1 97 1 : 3.7 8 / 51
H2O6 90 2.6 : 1 92 / 47
H2O7 94 1.4 : 1 97 / 84
H2O4 78 2.9 : 1 83 / 48
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 水などの添加剤非存在下においても選択性は大きく改善し、いずれも高
ノールエーテル
．塩基を触媒とするトリメトキシシリルエノールエーテルの不斉 Michael 反応 
斉触媒反応の開発がこれ
．まとめ 
はトリメトキシシリルエノールエーテルの特異な反応性に着目し、本基質の一般的合成法を提
て当量の水存在下においては syn 付加体を優先的に与えエナンチオ選択性も大きく向上した(エントリー2)。
本条件下各種基質への適用を検討したところ、いずれの場合にも反応は円滑に進行し、塩基触媒アルドール
反応においては一般によい結果を与えないとされる非共役のアルデヒドにおいても高い収率および不斉収率
で付加体を与えた(エントリー3,6,7)。 
 さらに本反応の有用性を確立するため、これまで難しいとされていた第四級不斉炭素中心を構築する反応
についても検討を行った。第四級炭素を含む付加体はこれまでのアルドール生成物とは異なり極めてレトロ
アルドール反応を起こしやすく、それによって収率、選択性が低下していることが明らかになったため、単
離における条件検討を種々行ったところレトロアルドール反応を抑制することに成功した。この条件で 2-メ
チルシクロヘキサノンまたは 2-エチルシクロヘキサノンから誘導したトリメトキシシリルエノールエーテル
1c, 1d を本反応に適用したところ、
い収率、選択性で第四級不斉炭素
中心を含む anti 付加体を与えた
(表 2)。 
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Table 2.  Constructiion of quaternary carbon stereocenters via aldol reaction.
entry yield, % syn : anti ee, % (syn / anti)
2 99 1 : 14 78 / 81
5a) 75 1 :   5.3 70 / 85
3 97 1 :>50 nd / 87
1 94 1 : 49 42 / 87
6 99 1 : 10 54 / 79
4 99 1 : 20 42 / 90
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silyl enol ether
OSi(OMe)3
4-MeOC6H4
R' R'
R'
1c (R'= Me)
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*All adducts are isolated as benzoates. a) (R)-2a as catalyst, -23 ºC.
のアルドール反応として初めて
の例であり、同時にシリルエノー
ルエーテルの塩基触媒アルドー
ル反応により第四級不斉炭素中
心を構築した初めての例である。 
 
４
 Michael 反応もまた強力な炭素-炭素結合形成反応として知られており、様々な不
までになされている。しかし、その中でもシリルエノールエーテルを基質とするいわゆる向山 Michael 反応
の報告例は比較的限られていた。そこでアルドール反応でよい成果が得られたトリメトキシシリルエノール
エーテルと塩基触媒による反応系を本反応に用いたところ、ビナフトールのジリチウム塩を触媒とすること
でやや低収率ながら反応は進行し、対応する Michael 付加体が得られた(表 3)。興味深いことに、本反応にお
いては同一の生成物を与えるトランス型のフマル酸ジエチルとシス型のマレイン酸ジエチルを比較すると、
シス型の基質においてのみ中程度
の選択性が得られ(エントリー2,3)、
また低温にて反応を行うことで選
択性にやや改善が見られた(エン
トリー4)。未だ収率に問題を残す
ものの、本反応は塩基を触媒とす
るシリルエノールエーテルの
Michael 反応としては初めての例
である。 
 
５
 以上、筆者
供するとともに塩基触媒による高配位シリカート形成を鍵とする新規不斉合成反応の開発を行った。本研究
は、塩基による安定なシリルエノールエーテルの活性化という概念を通じて有機合成化学における新たな方
法論を提示するものであり、今後更なる反応開発によってその有用性がより広く示されることが期待される。 
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Table 3.  Asymmetric Michael reaction of trimethoxysilyl enol ethers.
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本論文を記述するにあたり、以下の略語を使用した。 
 
Ac acetyl 
aq aqueous 
Ar aryl group 
BINAP 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl 
BINAPO 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl dioxide 
BINOL 2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthyl 
Bn benzyl 
Bu butyl 
Bz benzoyl 
cHex cyclohexyl 
DMAP p-dimethylaminopyridine 
DMF N,N-dimethylformamide 
DMSO dimethylsulfoxide 
dr diastereomeric ratio 
ee  enantiomeric excess 
eq  equivalent 
Et  ethyl 
h  hour 
Hex  hexane or hexyl 
HMDS  hexamethyldisilazide 
HMPA  N,N,N',N',N'',N''-hexamethylphosphoramide 
HPLC  high performance liquid chromatography 
i  iso 
IPA  isopropyl alchol 
IQNO  isoquinoline N-Oxide 
LDA  lithium diisopropylamide 
M  metallic species 
max. maximum 
Me  methyl 
min. minimum 
MS  molecular sieves 
n  normal 
Naph naphthalenyl 
略語表 
NCS N-chlorosuccinimide 
NMR  nuclear magnetic resonance 
NOE nuclear Overhauser effect 
Nu  nucleophile 
Pent  pentyl 
Ph  phenyl 
PMA phosphomolybdic acid 
PPTS pyridinium p-toluenesulfonate 
Pr  propyl 
rt  room temperature 
t tertiary 
TBAF tetrabutylammonium fluoride 
TBS tert-butyldimethylsilyl 
TEOS  triethoxysilyl 
Tf trifluoromethanesulfonyl 
THF  tetrahydrofuran 
TMEDA  N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine 
TMOS  trimethoxysilyl 
TMS  trimethylsilyl 
Tol  tolyl 
Ts p-toluenesulfonyl 
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 トリメチルシリルエノールエーテルに代表されるシリルエノールエーテル類は、カル
ボニル化合物の反応における安定なエノラート等価体として有機合成化学上重要な合
成素子である。本化合物群の適用可能な反応は多岐にわたり、古くから向山アルドール
反応をはじめとする求電子剤への付加やα-置換カルボニル化合物の合成などに広く用い
られてきた(図 1)。近年になり不斉触媒反応の開発研究が活発になってからも、その利便
性から様々な反応に用いられている1。 
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Figure 1. Application of trimethylsilyl enol ether.
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一般的にシリルエノールエーテル類の反応では、ルイス酸を触媒または活性化剤とし
て用いることで求電子剤となる基質を活性化することにより、弱い酸素-ケイ素結合の切
断とエノラートの求核攻撃が起こり反応が進行する(図 2)。 
 
O
Me3Si
O
Lewis acid
O O
SiMe3
Mukaiyama-type
aldol reaction
Lewis acid = Ti, Sn, Al,
                    B, Zn, etc.
Figure 2.  Example of the reaction of silyl enol ether catalyzed by Lewis acid.  
 
一方、ケイ素やリン、硫黄のような後周期典型元素は塩基と反応することによりアー
ト錯体と呼ばれる高配位状態をとることがよく知られており2、ケイ素においては基底状
態の 4 配位の他に、三方両錐型の 5 配位、正八面体型の 6 配位、および 7 配位の化合物
 -1-
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がこれまでに報告されている3。これらの典型元素の高配位化合物の錯体においては遷移
金属とは異なり結合に対するd軌道の関与は小さく、p軌道と非結合性軌道からなる三中
心四電子結合と呼ばれる比較的高エネルギーの結合が生じているとされる2a。この考え
方に従うと、5 配位では通常のsp2混成に加えて一組、6 配位ではsp混成に加えて二組の
三中心四電子結合を持つと解釈できる(図 3) 3a。 
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L
L
L
L
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silicon
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L
L
L
L
L
pentacoordinated
silicon
Si
L
L L
L
L
hexacoordinated
silicon
LL L
"Hypervalent silicate complex"
L = halogen (F, Cl),
      OR, OAr, etc.
Si Si Si
normal bond
three-center four-electron
bond (hypervalent bond)
Figure 3.  Model of formation of hypervalent silicate.  
 
これらの高配位ケイ素化合物では、中心原子に結合した置換基は電子豊富となり、求
電子剤に対する反応性が向上するため、シリルエノールエーテルにおいてケイ素を高配
位状態に導くことができればこれらの反応におけるエノラート側の活性化が可能にな
ると期待できる4。実際にシリルエノールエーテルの酸素原子を炭素に置換した類縁化合
物であるアリルシラン類においては、5 配位のアリルシリカートがLewis酸などの活性
化剤非存在下においてもカルボニル化合物と反応することがよく知られている(図 4)5。
このアリル化反応においては、遷移状態においてケイ素上にカルボニル基が配位し 6 配
位のシリカートとなり、ケイ素上の電子供与性が増すことで超共役によりアリル炭素の
求核性が増大することで反応が進行する。また、この種の反応では六員環椅子型の遷移
状態を経由するために高立体選択的に付加体が得られることも特徴であり、キラルな求
核剤を触媒として用いた不斉反応も報告されている4。 
 
R
O
H
SiF4
-
+
O
Si
H
R
F F
F
F
-
R
OH
Figure 4.  Allylation with pentacoordinated silicate via cyclic transition state.  
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一方、シリルエノールエーテルの反応においても同様にフッ化物イオンなどの求核剤
により進行する反応例は知られていたものの、これらの反応においては遊離のエノラー
トアニオンが中間体として生じる反応機構が支持されており、高配位ケイ素の関与につ
いては当初懐疑的な見方が多かった6。Corriuらはこれらのフッ化物イオンを触媒とする
反応について詳細な検討を行い、一部のアルドール反応において高配位ケイ素が関与し
ている可能性が高いことを示している7。 
 シリルエノールエーテルの活性化による不斉反応の初めての例は、1996 年の
Denmarkらによるものである。彼らは反応性の高いトリクロロシリルエノールエーテル
を基質として用い、ルイス塩基であるキラルなHMPA誘導体を触媒とするアルドール反
応を初めて報告した8。現在彼らにより提唱されている反応機構によれば、本反応ではル
イス塩基がケイ素に配位して高配位状態をとることでシリルエノールエーテルの活性
化が起こるとされている(図 5) 。このため従来のルイス酸などを触媒とする反応とは異
なり、シリルエノールエーテルの幾何異性を反映した高度な立体制御が可能であると考
えられている。本機構に従って、高配位シリカート中間体を想定した不斉触媒によるア
ルドール反応がいくつか開発されている。 
R1
R3
R2
OSiCl3
Trichlorosilyl enol ether
N
P
NPh
Ph
O
N
Me
Me
Denmark (1996)
O Si
OPh
H Cl
O
Cl
O
P(NR2)3
P(NR2)3
Cl-
Possible cyclic transition state with
hypervalent silicate
Chiral phosphoramide
Figure 5. Aldol reaction of trichlorosilyl enol ethers catalyzed by chiral Lewis base.
OSiCl3
Ph H
O
+
(10 mol %)
CH2Cl2, -78 ºC
O
Ph
OH
95% yield, anti:syn = 65:1
anti 93% ee
Chiral phosphoramide
 
 筆者の所属する研究室においても、これまでにルイス塩基触媒としてキラルなN-オキ
シドやホスフィンオキシドを触媒とするトリクロロシリルエノールエーテルの不斉ア
ルドール反応を報告している(式 1, 2)9,10。 
Ph
OSiCl3
+
N+
N+
O-
O-(R)-BIQNO (3 mol %)
iPr2NEt, CH2Cl2 Ph
O
Me
OH
Ph
82% yield, syn/anti = 7:1, syn 82% ee
E/Z 1:10
Ph H
O
Nakajima (2004)
(1)
(R)-BIQNO  
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PPh2
PPh2
O
O
OSiCl3
+
iPr2NEt (1.2 eq)RCHO
R=p-NO2C6H4
O OH
R
90% yield, syn:anti = 1:25, anti 96% ee
CH2Cl2
(S)-BINAPO (10 mol %)
Nakajima (2006)
(2)
(S)-BINAPO  
 
 しかし、これらの反応において鍵となる基質であるトリクロロシリル化合物は空気中
の湿気に弱く、合成や取り扱いが難しいという問題点を抱えていたにもかかわらず、こ
れまでトリクロロシリルエノールエーテル以外のシリルエノールエーテルを活性化す
る触媒反応はほとんど知られていなかった11。 
 
ところで、トリアルコキシシリル化合物は、様々な求核剤と反応して容易に高配位シ
リカートを与えることが知られている。Holmesらは、様々なアルコキシシラン由来の 5
配位の高配位シリカートについてNMRやX線結晶構造解析を用いて詳細な分析を行っ
ている(式 3) 12。またCorriuらは、シリカートの加水分解または加アルコール分解におい
て 6 配位のシリカート中間体を経由することを報告している(式 4) 13。 
 
Si(OEt)4
KOEt
18-crown-6
toluene, -65ºC, 1 h
EtO Si
OEt
OEt
OEt
OEt
Holmes (1990)
(3)
K+  
Corriu (1991)
HSi(OiPr)3
KH
H Si
H
OiPr
OiPr
OiPr
iPrOH
O
Si
H
H OiPr
OiPriPrO
H
iPr
K+ K+
H Si
OiPr
OiPr
OiPr
OiPr
K+
(4)
 
 
この性質を利用した、高配位シリカートを活性種とするトリアルコキシシリル化合物
の不斉触媒反応の報告も存在する。1988 年細見らは、キラルなアミノアルコールのリチ
ウム塩とトリメトキシシランを用いるカルボニルの不斉還元反応を初めて報告した(式
5)14。またKaganらは、ビナフトールのモノリチウム塩を触媒とする反応を報告してい
る(式 6)15。これらの反応においては不斉配位子を持つ 5 配位のシリカートが活性種であ
り、ケイ素に対しさらにカルボニルが配位した 6 配位の遷移状態を経て反応が進行して
いるものと考えられる。 
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Kagan (1997)
O
OH
OLi
(5 mol %)
(MeO)3SiH
ether-TMEDA (30:1)
0 ºC, 24 h
H OH
39% yield, 93% ee
H Si
OR*
OR
OR
OR
hypervalent intermediate
(6)
O
NHLi
PhLiO
(MeO)3SiH
(4 mol %)
(1.5 eq)
THF
OH
62% yield, 77% ee
Hosomi (1988)
(5)
 
 
これらの事実から考えると、トリアルコキシシリルエノールエーテルはトリクロロシ
リルエノールエーテルと同様、塩基触媒による活性化を受け遷移状態において高配位シ
リカート中間体を形成することが可能と期待できる(図 6)。 
 
OSi(OMe)3
Trimethoxysilyl enol ether
L
OMe
R Si
OMe
L
H
O
O
MeO-
Possible transition state
L = Base
Lewis base catalyst
RCHO
?
Figure 6.  Supposed transition state with hypervalent silicate.  
 
また、トリメトキシシリルエノールエーテルは水に対しても比較的安定な化合物であ
り、空気中の湿気等で容易に分解してしまうトリクロロシリルエノールエーテルと比較
して非常に扱いやすい化合物である。しかし、このトリメトキシシリルエノールエーテ
ルを不斉反応に用いた例はわずかに一例が知られているのみであった。2001 年山本らは、
BINAP銀錯体を触媒として用いることでルイス酸触媒による反応でありながらキレー
トにより環状遷移状態を経由する高立体選択的アルドール反応を報告している(式 7) 16。 
 
Yamamoto (2001)
tBu
OSi(OMe)3
PhCHO +
(R)-p-Tol-BINAP·AgF
(10 mol %)
MeOH, -78 ºC, 4 h
tBu Ph
OHO
84% yield, syn:anti = >99:1, syn 97% ee
O
AgOH
H
Ph
tBu
Si(OMe)3
F
P P
*
(7)
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 筆者は以上の背景を踏まえ、トリメトキシシリルエノールエーテルの有機合成化学に
おける有用性を確立すべく、本化合物群の合成や取り扱いに関する知見を集めるととも
に塩基触媒を用いたトリメトキシシリルエノールエーテルの新規不斉合成反応を開発
すべく検討を行った。その経緯及び成果について、以下の順に論述する。 
 
 
第一章 トリメトキシシリルエノールエーテルの合成とその物性 
第二章 塩基を触媒とする不斉アルドール反応 
第三章 塩基を触媒とする不斉 Michael 反応 
第四章 その他の反応 
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本論 
第一章 トリメトキシシリルエノールエーテルの合成とその物性 
 
 本章では、これまであまり省みられることのなかった基質であるトリメトキシシリル
エノールエーテルについて、既知の合成法とその改良による成果、ならびに筆者の開発
した新しい合成法とその適用範囲について、実際の合成例とともに述べる。また、実際
にこれらを用いて実験を行う場合の参考のため、安定性や手技上の注意点などについて
も言及する。 
 
第一節 背景 
 
 トリメトキシシリルエノールエーテルをはじめとするトリアルコキシシリルエノー
ルエーテルは、トリメチルシリルエノールエーテルに少し遅れて 1960 年代末頃から文
献上に登場する*。しかし、トリメチルシリルエノールエーテル類がその有用性から瞬く
間に有機合成化学上重要な位置を占めるに至ったのに対し、トリメトキシシリルエノー
ルエーテルは 1990 年代後半になるまで反応における基質としてはほとんど注目されて
いなかった化合物である。 
類縁化合物であるトリメトキシシランやアリルトリメトキシシランを用いた反応は
比較的早くから報告されていたのに比べて†、トリメトキシシリルエノールエーテル類は
トリメチルシリルエノールエーテルを用いる反応においてしばしば利用を検討されて
いるものの、反応性や選択性の面において優位性を見出されたことはほとんどなかった。
そのため、その合成法や物性に関する知見もこれまでほとんど報告されていなかったの
が実情である。 
 
そこで筆者はこれらの背景を踏まえて、トリメトキシシリルエノールエーテルを合成
素子として利用するにあたってまずはその合成法ならびにこれを取り扱うための実験
技法を確立すべく検討を行った。 
                                            
* 初期においてはその他のシリルエノールエーテルとともに専ら合成に関する試みがなされているのみ
で、反応への利用は検討されていない17。 
† トリメトキシシランを用いたシラン還元の例は数多く、不斉触媒反応とした前掲の細見14、Kagan15ら
の例もある。また、アリルトリメトキシシランの反応は古くは桜井、細見らによりアミンを用いたアリル
化が5b、また最近ではLewis酸を用いた不斉アリル化が報告されている(式 8) 18。 
 
Yamamoto (1999)
OSi(OMe)3PhCHO +
(R)-p-Tol-BINAP·AgF
(10 mol %)
MeOH, -20 ºC, 4 h Ph
OH
80% yield, 94% ee
(8)
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第二節 既知の合成法とその発展 
 
 トリメトキシシリルエノールエーテルを主軸とする研究は前掲のとおり山本らの例16
が最初であり、これら化合物の一般的合成法もこの報告により初めて示された。彼らは
トリメトキシシランのエノンへの共役付加またはクロロトリメトキシシランとエノラ
ートの反応の二通りの方法のいずれかを使い分けて合成を行っている。 
 
１．トリメトキシシランのエノンに対する共役付加による合成 
 最も簡便な合成法は、市販のトリメトキシシランを用いた遷移金属錯体を触媒とする
共役エノンのヒドロシリル化反応によるものである。尾島らは、モノヒドリドシランに
よる共役エノンの還元が触媒量のWilkinson錯体存在下において高 1,4-選択的に起こる
ことを報告している19。この方法にトリメトキシシランを適用することによってシリル
エノールエーテルを合成する手法が山本らによって報告されている16。 
 トリメトキシシランは比較的安定な液体のシリル化合物であり、密栓して常温で長期
保存も可能である。またガラス器具に固着するなどの取り扱い上の困難はないため、通
常の実験操作と同様ガラスシリンジなどで容易に取り扱うことができる。不斉反応にお
いてはごく一般的な基質であるシクロヘキサノン由来のシリルエノールエーテル 1aを
はじめ、シクロヘプタノン由来、2-ベンジルシクロヘキサノン由来のシリルエノールエ
ーテル 1b、1cについてはこの方法で合成が可能であった(スキーム 1)。原料である 2-シ
クロへキセノン 2a及び 2-シクロヘプテノン 2bは市販の試薬を精製せずに用いた。また、
2-ベンジリデンシクロヘキサノン 2cについては文献記載の方法によって合成した‡。こ
れらのエノンをアルゴン雰囲気下、溶媒を用いずに小過剰量のトリメトキシシランと触
媒量のWilkinson錯体とともに加熱することで反応は激しく進行し、トリメトキシシリ
ルエノールエーテル 1a、1b、1cをそれぞれ 77%、56%、65%の収率で得ることができ
た。なお、不斉反応の条件を厳密に設定するために全てのシリルエノールエーテルにお
いて蒸留精製を行っていることから単離収率が低下しているが、いずれの場合も粗生成
物の段階では原料のケトンはほぼ完全にシリルエノールエーテルに変換されているこ
とを1H NMRにより確認している。本手法では、極少量の触媒により反応が進行するこ
と、また溶媒を用いないことなどから大スケール化が容易であり、シリルエノールエー
テルの安定供給が可能である。 
 
                                            
‡ 2-ベンジリデンシクロヘキサノンはシクロヘキサノン 3aとベンズアルデヒドのアルドール反応、続く脱
水によって合成した(式 9) 20。 
O
PhCHO (1.2 eq)
O OHNaOH (1.25 eq)
H2O, rt, 12 h
TsOH (5 mol  %)
benzene, reflux, 0,5 h
O
30% (2 steps)3a 2c
(9)
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O TMOSH (1.1 eq)
Rh(PPh3)3Cl (0.025 mol %)
neat, reflux, 0.5 h
OTMOS
77%
TMOS = (MeO)3Si-
2a 1a
Scheme 1.  Synthesis of trimethoxysilyl enol ethers by conjugate addition.
O
TMOSH (1.1 eq)
Rh(PPh3)3Cl (0.025 mol %)
neat, reflux, 0.5 h
OTMOS
56%
O TMOSH (1.1 eq)
Rh(PPh3)3Cl (0.025 mol %)
neat, reflux, 4 h
OTMOS
65%2c 1c
2b 1b
 
 
 一方、本手法は適用可能な基質が限られているという欠点も併せ持つ。例えばごく一
般的な基質であるシクロペンタノン由来のシリルエノールエーテルは、対応するエノン
であるシクロペンテノンに対する共役付加がこの条件では全く進行しないために本法
では合成することができない。また構造上の問題から、ケトンから合成する場合と比較
して望みのシリルエノールエーテルに対応するエノンは入手することが難しい場合が
多く、これらの理由からより一般的な合成法が必要とされた。 
 
２．クロロトリメトキシシランとエノラートの反応による合成§
 上記の問題点の解決策として、エノラートからトリメトキシシリルエノールエーテル
を合成する方法も既に報告されている16。トリメチルシリルエノールエーテルの場合に
よく用いられる手法と同様に、LDAにより発生させたリチウムエノラートをクロロトリ
メトキシシランにより捕捉することで合成が可能である。対応するエノンが存在しない
シリルエノールエーテル 1d, 1eや共役付加による合成ができなかったシクロペンタノン
誘導体 1fなど、本研究で使用した多くのシリルエノールエーテルを本手法により供給し
た(スキーム 2)。いずれの場合もTHF中-78 ºCにて反応は良好に進行し、対応する市販の
ケトンから高い変換効率でシリルエノールエーテルを得ることができた。また、シリル
エノールエーテルの幾何異性が問題となる化合物 1g, 1hについて合成を行ったが、立体
障害の影響から良好な選択性でいずれもZ体を優先して得ることができた**。 
                                            
§ トリエトキシシリルエノールエーテルも同様の手法で合成できることが文献上知られている21。今回、
シクロヘキサノン由来の基質 4 についてトリメトキシとの比較に用いるために合成を行った(式 10)。 
** 文献未知化合物である 2hの幾何異性はNOE測定により決定した。 
 
O 1. LDA (1.1 eq)
2. TEOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
62%
OTEOS
3a 4
(10)
     
OTMOS
H
H 5.3%
OTMOS
H
H 5.9% 
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O 1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
OTMOS
45%3d 1d
Scheme 2.  Synthesis of trimethoxysilyl enol ethers via lithium enolate.
1f
OTMOS
OTMOS
E / Z = 1 / >99
OTMOS
E / Z = 1 / 34
OTMOS OTMOS
1g 1h 1i 1j
53%
74%* 27%
62% 59%*
OTMOS
1e
39%
* isolated with column chromatography.
 
 
 さらに、同様の方法でトリメトキシシリルケテンアセタールの合成も試みた(スキーム
3)。まず既知化合物である最も単純な酢酸メチル誘導体 6aについて検討したが、目的と
するO-シリル化体とともにC-シリル化体 6a’がほぼ 1:1 の割合で副生してしまい††、種々
条件を検討しても分離または選択的な合成は不可能であった。ところが、アルコール部
分の炭素鎖を一つ伸長した酢酸エチルについて全く同様に反応を行ったところ、目的と
するO-シリル化体 6bのみが得られた。トリメトキシシリルケテンアセタールは非常に不
安定で、後処理においても分解を抑えることが難しいため単離収率は低下したが、目的
とするシリルケテンアセタールを 19%の収率で得ることができた。しかし、同様にその
他の各種エステルやラクトンからの合成を検討したが、いずれの場合も反応はきれいに
進行せず、粗生成物の段階で極めて低収率であるか目的物以外の化合物に変化してしま
うといった理由で合成することはできなかった。 
 
O
OMe
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
OTMOS
OMe
O
OMe
TMOS+
1 : 1 mixture   unseparable
O
OEt
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 0.5 h
OTMOS
OEt
5a
5b 6b
6a 6a'
Scheme 3.  Synthesis of trimethoxysilyl ketene acetals via lithium enolate.
19%
 
 
 
 
 
                                            
†† トリメチルシリルケテンアセタールの合成においても、条件によってこのようなことが起こることが知
られている。酢酸メチル由来のトリメトキシシリルケテンアセタール 6aは文献上知られている化合物で
あるが17a、合成法の詳細は不明であったため検討を断念した。 
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 ところで、ここで使用したクロロトリメトキシシランは 2007 年現在市販されていな
いため、文献記載の方法を参考に調製した(スキーム 4)22。触媒量の塩化アルミニウム存
在下テトラメトキシシランと四塩化ケイ素を 3:1 の割合で攪拌すると平衡により塩化物
イオンとメトキシドが交換し目的とするクロロトリメトキシシランが得られた。本試薬
は反応後、ジクロロジメトキシシラン及びテトラメトキシシランとの混合物として得ら
れるため、蒸留により分離精製を行う必要があるが、これらの不純物は目的物と沸点が
近くまた共沸が起こるために現在のところ純粋なクロロトリメトキシシランの精製に
は成功していない(最高で純度 90%程度)。 
 
+ SiCl4
AlCl3 (5 mol %)
neat, rt, 1 week
(MeO)3SiCl(MeO)4Si
Scheme 4.  Preparation of chlorotrimethoxysilane.
55%
(MeO)2SiCl2
(MeO)4Si
impurities (<10%)
 
 
シリルエノールエーテル合成の段階で、これらの不純物やそれに由来する副生成物は
後処理及び蒸留によりほぼ完全に除去することができるが、わずかに存在するクロロジ
メトキシシリルエノールエーテルなどが選択性発現に悪影響を及ぼすという指摘もあ
る。また、水を用いた後処理を行う際塩化水素が多量に発生し、これが蒸留後にもわず
かに残留してしまう場合があるため、塩基触媒反応においては特に阻害要因となりうる。 
 
 また、本手法の大きな問題点として、後処理で収率が低下しやすい点が挙げられる。
反応の副生成物として塩化リチウムが生じるが、これが水溶液となるとシリルエノール
エーテルの分解を促進するため、反応後は水と触れないように注意して速やかにこれを
セライト濾過などによって除去する必要がある。また、過剰のクロロトリメトキシシラ
ンを氷冷した飽和重曹水によりクエンチする際にも注意して手早く行わないと生成物
の分解が起こり、また完全にクエンチしないと未反応のクロロシランまたは塩化水素の
形で蒸留後まで残留してしまい保存性を著しく悪化させるとともに反応に用いる際に
問題となる。これらの問題点を回避するには手技上の熟練に頼らざるを得ず、根本的な
解決には至っていないのが現状である。 
 
３．位置選択的合成のための改良 ～熱力学支配条件下におけるヨードトリメトキシシ
ランとエノラートの反応による合成～ 
 トリメチルシリルエノールエーテルは、DMFまたはアセトニトリルなどの極性溶媒中
でアミン等の塩基存在下クロロトリメチルシランとケトンを加熱することで容易に合
成できる。この手法はLDAを用いた方法よりも簡便で、スケールアップも容易と考えら
れる。そこで、同様の手法がトリメトキシシリルエノールエーテルの合成に適用可能で
はないかと考え、最も単純なケトンであるアセトフェノン 3dを用いて検討を行った(ス
キーム 5)。溶媒としてDMFを用いた場合にはクロロトリメトキシシランが溶媒と何ら
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かの反応を起こしたためか、目的物は全く得られなかった。しかし、ヨウ化ナトリウム
共存下‡‡アセトニトリル中で反応を行ったところ、NMR上非常に高い変換効率で目的物
が生成していることが確認できた。そこでスケールをやや大きくしてシリルエノールエ
ーテルの単離を試みたところ、LDAを用いた場合と比較して遜色ない収率でシリルエノ
ールエーテルを純度よく得ることが可能であった。 
 
Scheme 5.  Synthesis of trimethoxysilyl enol ether under thermodynamic condition.
O TMOSCl (1.1 eq)
NaI (1.1 eq)
Et3N (2.5 eq)
MeCN, reflux, 6 h
OTMOS
3d 1d42%
 
 
 さらに本手法の有用性を確認するため、メチルシクロヘキサノン由来のシリルエノー
ルエーテル 1kの合成について適用を検討した(スキーム 6)。本基質は、既知のLDAを用
いる合成法では二種類の異性体の混合物となってしまうため、純度よく供給することが
できなかった。そこで、アセトニトリル中ヨウ化ナトリウム存在下トリエチルアミン、
クロロトリメトキシシラン、メチルシクロヘキサノン 3kを 6 時間加熱還流したところ高
い位置選択性で多置換のシリルエノールエーテル 1kを 29%と低収率ながらほぼ単一の
異性体として得ることができた§§。 
 
O
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 0.5 h
OTMOS OTMOS
+
O TMOSCl (1.1 eq)
NaI (1.1 eq)
Et3N (2.5 eq)
MeCN, reflux, 4 h
OTMOS
single isomer
29%
3k 1k 1k'
3k 1k
Scheme 6.  Regioselective synthesis of trimethoxysilyl enol ether of 2-methylcyclohexanone. 
 
 また、この手法のもう一つの利点として、後処理においてアセトニトリルとヘキサン
が混和しないことを利用して反応溶液からヘキサン抽出を行うことで、ヘキサンに対す
                                            
‡‡ トリメチルシリルエノールエーテル合成において、アセトニトリルを溶媒としてヨウ化ナトリウムとク
ロロトリメチルシランから系中で発生させたヨードトリメチルシランをシリル化剤として用いることで
反応性が大きく向上することが報告されており、またこれを利用して熱力学支配生成物が選択的に得られ
ることが知られている23。 
§§ 粗生成物の1H NMR上原料のケトンは全てシリルエノールエーテルに変換された。 
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る溶解性が高いシリルエノールエーテルと原料のケトンを反応混合物から容易に分離
可能であることが挙げられる。これによりこれまでの LDA を用いる方法の後処理にお
いて注意が必要だった塩の除去が不必要になるため、簡便性が若干向上した。しかしな
がら、未反応のクロロトリメトキシシランの一部はヘキサン層に移行してしまうために
これをクエンチする必要があり、ここで生じる酸や微量のケイ素カスの混入はこの手法
の導入によっても完全には回避できなかった。そのため、クロロトリメトキシシランを
用いずかつ広範な基質に適用可能な新たなシリルエノールエーテル合成法の開発を検
討することにした。 
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第三節 シリルトリフラートを用いる新規合成法 
 
１．トリメトキシシリルトリフラートの合成及び反応への適用 
 前節に述べた既知の合成法は、共役付加による手法は基質の制限、エノラートのシリ
ル化による手法では純度の高い試薬の入手が難しい点ならびに後処理に熟練を要する
点など、それぞれに問題点を抱えていた。そこで筆者は、新たなトリメトキシシリルエ
ノールエーテルの合成法としてシリルトリフラートを用いる合成法を開発した。 
 シリルトリフラートを用いたトリメチルシリルエノールエーテルの合成法はよく知
られており(図 7)24、トリメチルシリルトリフラートは市販もされている。この条件では、
試薬の反応性が高いため 0 ºCや室温といった緩和な条件でも反応は速やかに進行する。
一方、トリメトキシシリルトリフラートはアリルトリメトキシシランとトリフルオロメ
タンスルホン酸の反応により生成することが文献上は知られているものの25、これをシ
リルエノールエーテル合成に用いた例はこれまでなかった。 
 
O TMSOTf
amine
CH2Cl2, 0ºC
OTMS
Figure 7.  Synthesis of trimethylsilyl enol ethers with trimethylsilyl triflate. 
 
 まず文献を参考にトリメトキシシリルトリフラートの合成を試みた(スキーム 7)。ジク
ロロメタンまたはクロロホルム中アリルトリメトキシシランに0 ºC下でトリフルオロメ
タンスルホン酸を滴下したところ、激しくガスが発生し反応が進行した。続いてこれの
単離を試みたが、溶媒を除いて粗生成物とした段階で1H NMR上ケイ素由来の不純物ピ
ークが多く見られ、さらにクーゲルローアによる蒸留を行ったが空気中で速やかに分解
してしまうことがわかった。反応を重クロロホルム中で行い溶液中のNMRを確認した
ところ、30 分後には原料のアリルトリメトキシシランがほとんど消失し目的とするシリ
ルトリフラートの単一のシグナルが観測された。 
 
TMOS TfOH (1.0 eq)
CDCl3, 0ºC, 0.5 h
TMOSOTf
100% conversion (1H NMR)
unstable
decompose under air
Scheme 7.  Preparation of trimethoxysilyl triflate.  
 
 そこで次に、単離を行わず溶液のまま直接ケトンとの反応に適用することを検討した
(スキーム 8)。前述の方法で調製したトリメトキシシリルトリフラートのジクロロメタン
溶液を、0 ºC下トリエチルアミンとアセトフェノンのジクロロメタン溶液に滴下したと
ころ、白煙を上げて反応した。溶媒を留去して得られた液状の粗生成物の1H NMRスペ
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クトルから目的とするシリルエノールエーテル 1dが含まれることがわかったので、続い
てこれを単離するため後処理についての検討を行った。水を用いるとシリルエノールエ
ーテルの分解が起こり半分以上がケトンとなってしまったため、溶媒を除いた反応混合
物がイオン性の液体であることを利用してヘキサンによる抽出を試みた。驚くべきこと
に、一回の抽出操作のみで目的とするシリルエノールエーテルのみがほぼ単一でヘキサ
ン層に移行し、粗生成物のNMRから原料のケトンが完全にシリルエノールエーテルに
変換されたことが確認できた。 
 
O
Et3N (2.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
OTMOS
100% conversion (1H NMR)
3d 1d
Scheme 8.  Novel synthesis of trimethoxysilyl enol ether with in situ prepared TMOSTf.
TMOS TfOH (1.5 eq)
CH2Cl2, 0ºC, 0.5 h1.5 eq
in situ generation of TMOSOTf
 
 
２．各種ケトンへの適用 
 さらに詳細な検討を行ったところ、トリフルオロメタンスルホン酸が過剰に存在する
とシリルエノールエーテルへの変換を阻害し、また蒸留による精製後も微量に残留して
しまうことがわかったので、アリルトリメトキシシランをトリフルオロメタンスルホン
酸に対し小過剰用いることとし、この条件において各種ケトンのシリルエノールエーテ
ルの合成を試みた(スキーム 9, 収率は全て蒸留後の単離収率)。インダノン由来の 1iにお
いては反応の進行がやや遅く、0 ºC条件下では反応が完結しなかったため、クロロホル
ムを溶媒として一時間から数時間程度加熱還流を行った。これら反応性の低い基質では
トリフルオロメタンスルホン酸が残留すると粗生成物の段階で発煙が見られ、蒸留が困
難になり純度が低下するという現象がしばしば見られたが、加熱を行うことによりこの
発煙はほとんどなくなった。以上のような改良により、様々なケトンにおいて反応は良
好に進行し、いずれも高い純度・変換効率でシリルエノールエーテルが得られた***。 
                                            
*** アリルトリメトキシシランは市販化合物であるが、若干高価であるため文献に従って安価な塩化アリ
ルとトリクロロシラン及びメタノールから合成を行った(式 11)26。溶媒兼塩基としてトリブチルアミンを
使用しているが、このものの沸点はアリルトリメトキシシランとあまり離れていないため単離のために減
圧蒸留を行う際は注意が必要である。 
Cl
HSiCl3 (1.0 eq)
CuCl (5 mol %)
nBu3N, rt, 4 h
SiCl3 MeOH (3.1 eq)
nBu3N, 60 ºC, 3 h
Si(OMe)3 (11)
 
また、アリルトリメトキシシランは比較的安定な化合物であるが、空気中の湿気により徐々に分解するた
め長期保存には注意が必要である。分解により純度の劣化したアリルトリメトキシシランを用いると、シ
リルエノールエーテル合成において著しく収率が低下することがある。 
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O TMOSOTf (1.35 eq)
Et3N (2.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
OTMOS
52%3d 1d
OTMOS
1i
49%
OTMOS
1j
56%
OTMOS
1m
64%
O
OTMOS
33%
6c
Scheme 9.  Synthesis of trimethoxysilyl enol ethers with TMOSTf.  
 
 またいくつかのエステルに対して本法の適用を検討したところ、以前の方法では合成
することができなかったδ-バレロラクトンのシリルケテンアセタール 6c も 33%とやや
低収率ながら合成することができた。しかし、その他のラクトンやエステルなどではや
はり目的物を得ることはできず、多くの場合反応は進行しエステルは消費されたが、
NMR 上ではエステルが重合したと思われるものが観測された。トリメトキシシリルケ
テンアセタールの安定性は、エステルの構造によって大きく左右されているものと考え
られ、体系的な合成法を確立するのは現段階では困難と思われる。 
 
３．熱力学支配条件における位置選択的な合成 
 クロロトリメトキシシランを用いた反応においては、熱力学支配条件下において位置
選択的なシリルエノールエーテル合成が可能であった(p.12)。そこで、シリルトリフラ
ートによる合成法においても同様の位置選択的合成を実現すべく検討を行った。まず試
薬を全て加えた後に加熱還流を行ったが、選択性は変化しなかったため、以前の手法で
も有効であったヨウ化ナトリウムの添加を検討した。シリルトリフラートの安定性に鑑
みると本反応にはハロゲン系溶媒を用いるのが適当であるが、ヨウ化ナトリウムはこれ
らの溶媒にはほとんど溶解せず、選択性は改善しなかった。いくつかのヨウ化物イオン
源を検討したところ、ヨウ化テトラ n-ブチルアンモニウムが比較的クロロホルムに対す
る溶解性が高く、これを用いて加熱還流を行ったところ高い選択性で目的とする異性体
のみが得られた(スキーム 10)。さらにその他の非対称環状ケトン誘導体 1n、1o の合成
にそれぞれ適用したところ、やはり多置換の異性体のみを選択的に合成することが可能
であった。 
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OTMOS OTMOS OTMOS
42%76%
73%
OTMOS OTMOS
+
1k 1k'60 : 40
O
TMOSOTf (1.35 eq)
Et3N (2.0 eq)
CHCl3, reflux, 4 h
3k
O TMOSOTf (1.35 eq)
nBu4NI (1.0 eq)
Et3N (2.0 eq)
CHCl3, reflux, 3 h
3k 1k 1n 1o
Scheme 10.  Regioselective synthesis with TMOSTf.  
 
 以上のように筆者は、市販のアリルトリメトキシシランとトリフルオロメタンスルホ
ン酸から系中で発生させたトリメトキシシリルトリフラートを用いる新たなトリメト
キシシリルエノールエーテルの合成法を開発した。本法は従前の方法と比較して基質の
適用範囲が広くかつ試薬が入手しやすいことに加え、技術を要する後処理が全く不要で
あるため、シリルエノールエーテル合成における利便性が劇的に向上した。またこれら
の改善により、大スケール化によって様々なトリメトキシシリルエノールエーテルの大
量供給が容易に可能となった。 
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第四節 物性に関する知見 
 
 本章のまとめとして、トリメトキシシリルエノールエーテルを実際に取り扱う際に問
題となる安定性などの物性についてこれまでに得られた知見を簡単に述べる。 
 
１．単離後の保存性や安定性、取り扱いについて 
 蒸留などによる単離を行った後のトリメトキシシリルエノールエーテルは、空気中室
温下において保存した場合でも数週間程度は安定で、基質の種類やロット間の差によっ
て淡黄色または淡褐色の着色が認められるものの NMR 上ほとんど分解は見られなかっ
た。中でもシクロヘキサノン由来の 1a やテトラロン由来の 1j は安定で、それに対し末
端メチレン型のアセトフェノン由来のシリルエノールエーテル 1d はやや不安定な傾向
にあり、これはそれぞれの基質の単離収率にも反映されている。 
ただし、合成法の選択ないしは手技上の問題によって蒸留後も微量の酸が残留する場
合があり、このようなロットはアルゴン雰囲気下においても着色・分解が比較的速やか
に起こってしまい、一週間程度でも NMR 上原料のケトンのピークが確認できる。 
水に対する安定性については、一度単離したシリルエノールエーテルはヘキサン溶液
として精製水や飽和重曹水と混合しても分解は非常に遅い。 
 以上のようにトリメトキシシリルエノールエーテルは非常に安定な化合物であるが、
次章以降の不斉反応の検討にはアルゴン雰囲気下アンプル内で常温保存したものを用
いた。この条件では最長三年程度の保存を行ってもほとんど劣化は起こらず、反応の選
択性への影響も見られなかった。 
 
２．後処理における取り扱いについて 
 単離後とは異なり、合成時の後処理においては注意が必要である。まず、液性が明ら
かでない場合は水やアルコールの添加は極力避けるべきである。中性から弱塩基性の条
件では比較的分解は遅いが、中性条件においても飽和食塩水による洗浄を行うと多くの
場合分解が起こってしまう。したがって、反応のクエンチで水を加えることが必要な場
合、氷冷した飽和重曹水などを用いるのが適当である。飽和食塩水以外にも、水溶液中
にハロゲン化物イオンなどの求核剤があると分解が促進される傾向にあるので、反応に
おいて生じる塩などは極力水を加える前に濾過や抽出などによって除去しておくこと
が望ましい。 
 また、通常のシリカゲルに対する安定性はトリメチルシリルエノールエーテルなどと
比較してやや低く、シリカゲルカラムクロマトグラフィーを行う場合は素早く操作を行
わないと徐々に分解が起こってしまう。このため減圧蒸留が可能な基質であれば通常は
蒸留精製を行うことが推奨される。分子量が大きく減圧蒸留が難しい基質において、カ
ラムクロマトグラフィーにより細かいケイ素カスや高極性の不純物の除去を行う必要
がある場合は、市販の低活性のシリカゲルを用いることで分解を最小限に抑えることが
できる。Merck silica gel 60 silanized を用いてカラムクロマトグラフィーを行ったとこ
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ろ、多くの場合高収率でシリルエノールエーテルを得ることができ、またこれらは蒸留
精製を行ったものと比べても特に問題なく反応に使用することができた。しかし、これ
らの低活性シリカゲルは一般に高価であるため大スケールでの合成には向かず、また低
極性であることから分離能も高くない。そのため基質によっては原料のケトンとの分離
が困難である場合もあり、使用には注意が必要である。 
 
３．シリルケテンアセタールの合成と安定性について 
 エステル由来のトリメトキシシリルケテンアセタールもいくつか合成を行ったが、こ
れらはトリメトキシシリルエノールエーテルと比較して非常に不安定な化合物である。
単離後アルゴン雰囲気下アンプル中で保存を行っても、室温では数ヶ月程度で半分以上
が分解してしまうため、冷蔵保存が必要であった。後処理においても細心の注意を持っ
て取り扱ったが、やはり分解を抑えることはできず収率の低下が起こってしまった。ま
た、基質によっては反応液中の NMR からは生成物と思われるピークが確認できても後
処理を行うとそれらが失われるケースがあり、おそらく重合などの副反応が起こってい
るものと考えられることから、原料となるエステルの種類によっては現在利用できる合
成法では単離できないため、今後さらなる検討が必要である。 
 
 
 以上本章で述べたとおり、筆者は各種カルボニル化合物由来のトリメトキシシリルエ
ノールエーテルの合成を行い、その物性に関して知見を得ることができた。また合成法
に関しては、文献既知の合成法の適用範囲について再検討と改良を行い、またシリルト
リフラートを用いる全く新しい合成方法を開発し提供した。これによって、様々なトリ
メトキシシリルエノールエーテルの需要に応じた供給が可能となり、各種有機合成反応
への適用を幅広く検討することができるようになった。 
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第二章 塩基を触媒とするアルドール反応 
 
 第一章で述べたように、筆者はトリメトキシシリルエノールエーテルの安定した供給
法を開発した。この成果を基に、本基質の反応として高配位シリカートを活性種とする
塩基触媒不斉アルドール反応の検討を行ったので、本章において詳しく論述する。 
 
第一節 背景 
 
 アルドール反応は、最も重要な炭素-炭素結合形成反応の一つとして古くから知られて
おり、天然物の全合成研究などにおいてもしばしば重要な役割を果たしている27。光学
活性化合物の不斉合成の需要が増大して来るにつれて不斉アルドール反応の開発研究
が盛んに行われるようになってきたが、初期においては不斉補助基を基質に組み込んだ
ジアステレオ選択的な手法が主流であった(図 8)28。 
RCHO
R*
O
+
R ∗ ∗
OH
R*
O Cleavage of
auxiliary
R ∗ ∗
OH O
R* = chiral auxiliary
Figure 8. Diastereoselective aldol reactions with chiral auxiliaries.  
 一方近年になって、多様な不斉触媒を用いたエナンチオ選択的反応が次々に報告され
ている。現在のところ、これらの触媒的不斉アルドール反応はその機構によって大きく
三種類に分類することができる。そのうち最も古典的かつ一般的なのは、キラルなルイ
ス酸触媒により活性化されたカルボニル化合物とトリメチルシリルエノールエーテル
の反応である。この種の反応は一般に鎖状遷移状態を経由することから*、生成物のジア
ステレオマー比はシリルエノールエーテルの幾何異性に依らず、触媒と基質のシリルエ
ーテル部位の立体反発によりsyn体が優先して生成するとされている(図 9)27c, 29, 30。 
                                            
* 最近になって、ルイス酸触媒を用いた場合にも環状遷移状態を経由することによって基質のシリルエノ
ールエーテルの幾何異性により生成物のジアステレオマー比を制御することに成功した例がいくつか報
告されている。たとえば三上らは、BINOL-チタン錯体を触媒とするアルドール反応において、環状遷移
状態を示唆する立体選択性が得られることを報告している(式 12)31。 
Mikami (1994)
BnO
H
O
RS
OSiMe3
+
O
O
Ti
Cl
Cl
toluene, 0 ºC, 2 h
(5 mol %) RS
OSiMe3
OBn
O
RS
OSiMe3
OBn
O
+
syn anti
E-enolate (R = Et, 77% E) : 85% yield, syn:anti = 72:28, syn 90% ee
72% yield, syn:anti = 8:92, anti  90% eeZ-enolate (R = tBu, 93% Z):
Me3Si
O
O
R'
H
H
SR
LnTi
cyclic transition state
*
(12)
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OR3
H
Lewis acid
R1
OSiMe3
R2
R3CHO
Lewis acid cat.
Me3SiO
R1
R2
H
OR3
H
Lewis acidR1
OSiMe3
R2
R3CHO
Lewis acid cat. Me3SiO
R1
R2
H
R1
O
R2
OH
R3
syn isomer
Figure 9. syn-Selective Lewis acid catalyzed aldol reaction with acyclic transition state.
(E)
(Z)
open (chain-like) transition state
 
 
また第二の手法としては、シリルエノールエーテルを用いずカルボニル化合物から直
接的にアルドール反応を行うことができる触媒を用いる手法である。古くから生体酵素
であるアルドラーゼを触媒として用いた反応が知られていたが27d、1997 年柴崎らは、
後周期遷移金属を中心とする光学活性な錯体であるLLBを触媒として用いることで初
めて高エナンチオ選択的な直接的アルドール反応を報告した(式 13) 32。この反応では、
多点認識を意図して設計された錯体内の異なる部位がそれぞれアルドール受容体と供
与体を活性化させることで巧妙に反応を制御している。またTrostらも同様の機能を持つ
二核亜鉛錯体を報告している(式 14) 33。 
 
O
H +
OH
O
O
Zn(II) catalyst (5 mol %)
MS 4A
THF, -35 ºC
OH
O
O
OH
90% yield, syn:anti = 6:1, 96% ee Me
ON N
Ph
Ph
O
Ph
Ph
OZn Zn
Dinuclear Zn catalyst
Trost (2000)
(14)
O O
La O
OO
O
Li
Li
Li
R H
O
Ph
O
+
(R)-LLB (8 mol %)
KHMDS (7.2 mol %)
H2O (16 mol %) Ph
O
R
OH
(R)-LLB
THF, -20 ºC
R = BnOCH2C(CH3)2 91% yield, 90% ee
Shibasaki (1997)
(13)
 
 
直接的アルドール反応におけるもう一つの方法論としては、プロリンまたは誘導体を
有機触媒として用い、エナミンを経由して反応が進行するものが挙げられる。2000 年
Listらは、極めて単純なアミノ酸であるプロリンを触媒として用いることでごく単純な
ケトンとアルデヒドのアルドール反応が進行することを初めて報告した(式 15) 34。 
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List (2000)
O OH
H
OO
+
N
H
CO2H
(30 mol %)
DMSO/acetone (4:1), rt
97% yield, 96% ee
(15)
 
 
一方、前掲のDenmarkらの報告に始まるルイス塩基触媒による反応が第三の手法とし
て最近注目されている8。これらの反応では、キラルなルイス塩基がトリクロロシリルエ
ノールエーテルを活性化することが特徴であり†、ケイ素を中心とした環状遷移状態をと
るものと考えられることから、カルボニルを活性化するルイス酸の場合と比較して高度
な立体制御が可能であるとされている(式 16)。この場合図に示すとおり、六員環椅子型
の遷移状態を経ることで置換基の向きが制御される。また当研究室でもこれまでにキラ
ルなN-オキシドまたはホスフィンオキシドをルイス塩基触媒として用いた反応を報告
している(p.3 式 1,2)。しかし先述したとおり、トリクロロシリルエノールエーテルは不
安定で取り扱いが難しいことから代替法の開発が望まれていた。 
 
N
P
NPh
Ph
O
N
Me
Me
OSiCl3
+ (10 mol %)
CH2Cl2, -78 ºC
O OH
94% yield, syn:anti  = 1:>99, anti 97% ee
Denmark (1996)
CHO
(16)
O Si
OPh
H Cl
L*
Cl
L*
L* = (R2N)3P=O
 
 以上の背景を踏まえて、筆者はトリメトキシシリルエノールエーテルをキラルな塩基
触媒によって活性化することができれば不斉アルドール反応に適用できると考え検討
を開始した。 
                                            
† 求核剤側を活性化する別法として、柴崎、袖岡らによるパラジウム錯体を用いた反応が知られている。
本反応では、触媒がシリルエノールエーテルのケイ素と交換することで活性種であるキラルなパラジウム
エノラートが生じるとされる(式 17) 35。 
 
O
Ph
P
Pd
P
Cl
palladium enolate
Ph
OTMS
+
PdCl2[(R)-BINAP]-AgOTf 
(5 mol %)
MS 4A PhPh
OHO
96% yield, 71% ee
Shibasaki , Sodeoka (1995)
PhCHO
H2O-DMF, 23 ºC, 13 h
*
(17)
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第二節 無水条件下におけるアルドール反応 
 
前節のようにトリメトキシシリルエノールエーテルを合成し、アルドール反応の検討
を開始した。初期の検討に当たっては、不斉アルドール反応のプローブとしてはごく一
般的なシクロヘキサノン由来のシリルエノールエーテル 1a とベンズアルデヒドの反応
を採用した。 
 
１．触媒の探索 
検討を開始するにあたってまず最初に、有効な触媒の探索を行った(表 1)。THF 溶媒
中、当研究室で開発された軸不斉 N-オキシド 9 を用いた反応を試みたが、残念ながら反
応の進行はまったく見られなかった。そこで、市販化合物とブチルリチウムから調製し
た各種塩基を用いて触媒のスクリーニングを行ったところ、リチウムアルコキシド 11、
リチウムアミド 12, 13、リチウムフェノキシド 14a, 14b において比較的収率よく反応が
進行し、アルコール体またはシリルエーテル体として付加体 8 を与えた。そこで有意な
エナンチオ選択性が観測された3,3'-ジブロモビナフトールのジリチウム塩14bを以降の
検討に採用することにした(エントリー7)。 
Table 1.  Screening of catalyst.
OTMOS
PhCHO +
base (10 mol %)
THF, rt
O
Ph
OR
1.5 eq
O
Ph
OR
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
OH
OH
OH
OH
Br
Br
HO
OH
Ph
Ph
N+ N+
O- O-
N
H
N
Et
Ph
N
H
Ph Ph
HO2C
CO2H
Ph
Ph
entry base time, h yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
9: 10: 11:
12: 13: 14a: 14b:
1 9 24 no reaction
2 10 + 2BuLi 24 no reaction
3 11 + 2BuLi 24 46 1 : 1.1 ~0 /   9
4 12 + BuLi 5 59 1 : 1.5 ~0 / ~0
5 13 + BuLi 0.5 59 1 : 1.4 ~0 / ~0
6 14a + 2BuLi 0.5 98 1 : 1.3 ~0 / ~0
7 14b + 2BuLi 0.5 83
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
1 : 1.9 16 / 12
R = H or TMOS
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２．反応条件の精査‡
次に反応温度について検討を行った(表 2)。-23 ºCまで反応温度を低下させると不斉収
率は向上し、優先して生じたanti体の不斉収率は 51% eeとなった(エントリー2)§。さら
に低温で反応を行ったところ、興味深いことに優先されるジアステレオマーが逆転し、
syn付加体を優先して与えるという結果が得られた(エントリー3)。このことから複数の
反応経路が存在することが示唆されるが、詳細は不明である。しかし、反応速度が著し
く低下し収率も低いものであったため、これ以上の検討については保留とし、反応温度
は-23 ºCに設定することとした。 
 
entry time, h yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)temp, ºC
1 0.5 83 1 : 1.9 16 / 12rt
2 0.5 97 1 : 3.7 8 / 51-23
3 10b) 57 2.4 : 1 62 / 17-78
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 2.  Effect of  temperature.
THF
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14ba) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).b) Not completed.  
 
続いてリチウム以外の金属について検討を行ったが(表 3)**、ナトリウム塩においては
反応性、選択性ともに若干低下し、逆配置のエナンチオマーを与えた(エントリー2)。さ
らに、より後周期のカリウム塩、ルビジウム塩を用いた場合については反応性自体が大
きく低下した(エントリー3, 4)。 
                                            
‡ 反応溶媒についても検討を行ったが、触媒であるビナフトールのリチウム塩が溶解する溶媒が限られて
いたことなどから、THFを上回る結果を与えたものはなかった。 
§ 本反応における一次生成物は水酸基のシリルエーテル体であったが、そのままではsyn/antiの分離や同
定に困難があったため、これをフッ化カリウムリン酸緩衝液により脱保護しアルコール体とした後に単離
を行った(式 18)。 
 
Ph
O OTMOS
KF/KH2PO4 buffer
rt, 2 h
Ph
O OH
(18)
 
** 同時にブチルリチウム以外のリチウム源を用いた場合の影響について、水酸化リチウムを用いて検討し
た(エントリー1)。メタノール中水酸化リチウム水溶液と 14bを反応させ、メタノールを留去した後さらに
ベンゼン共沸により脱水し、減圧して乾固させたものにTHFを加え溶解させて反応を行った。 
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OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
entry time, h yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
2 2 91 1 : 3.0 -46 / -45
3 12 66 1 : 1.5 <10 / 28
4b) 24 trace
Na+ d)
K+ e)
Rb+ f)
1 0.5 98 1 : 3.3 10 / 48Li+ c)
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
M+ (20 mol %)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 3.  Effect of cation in catalyst.
THF, -23 ºC
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
b) At room temperature. c) From LiOH. d) From NaOH. e) From KOH. f) From RbOH.
M+
 
 
 ところで、本反応では触媒であるビナフトール誘導体の塩がジリチウム体とモノリチ
ウム体の二つの状態が考えられることから、それぞれの場合で反応性が異なる可能性が
ある††。そこで、リチウムとビナフトールの当量関係について検討を行った (表 4)。興
味深いことに、モノリチウム塩が多く生じていると考えられる条件では反応の進行は極
めて遅く、それまでのジリチウム塩の場合と異なり低収率ながらsyn付加体を優先的に
与え、その不斉収率は最高 55% eeであった(エントリー1-3)。また、リチウムの量をビ
ナフトールに対して 1 当量から 2 当量に徐々に増やしていくと、ある点でsyn/anti比率
の逆転が起こることが判明し、明らかに複数の反応経路の存在が示唆された‡‡。ここで
は反応速度と収率の観点から、さらなる検討はこれまで同様ジリチウム塩の条件で行う
こととした。 
 
                                            
†† Kaganらは、トリメトキシシランを用いるカルボニルの不斉還元反応においてビナフトールのモノリチ
ウム塩を触媒として用い高配位シリカート活性種を発生させている(p.5, 式 6)。 
‡‡ モノリチウム塩が単座配位子として機能していると仮定すると、ビナフトールの一方の水酸基をメチル
化した 15 のような配位子を用いれば同様の結果が得られるのではないかと考え検討を行ったが、モノリ
チウム塩の場合とは異なりジアステレオマー比はほぼ 1:1 まで低下した(式 19)。反応中心にメチル基が存
在することにより、ケイ素との相互作用が妨げられ選択性の発現に障害となっているものと考えられる。 
 
OTMOS
PhCHO +
(R)-15 (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq THF, -23 ºC, 0.5 h
OH
OMe
Br
Br
(R)-1598% yield, syn:anti = 1:1,25% ee (syn), 6% ee (anti)
(19)
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entry nBuLi, mol % time, h yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
7 0.5
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min). 
b) Not completed.
1 100b) 42 1.8 : 1 27 / 14
2 30b) 59 2.4 : 1 51 / 31
3 30b) 66 2.2 : 1 55 / 38
12
22
10
14
5 0.5 98 1 : 2.8 7 / 47
6 0.5 97 1 : 3.7 8 / 51
4 0.5 98 1 : 2.7 12 / 50
20
18
16
98 1 : 3.5 18 / 49
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 4.  Effect of molar equivalent of nBuLi.
THF, -23 ºC
 
 
３．ビナフトール誘導体の最適化 
 各種 3,3'-置換ビナフトール誘導体を文献に従い合成し、本反応の触媒として適用した
(表 5)。電子的影響及び立体的影響により選択性は変化したが、最終的には最初に用いた
ジブロモ体及びジクロロ体が最も優れた結果を与えた (エントリー5, 6)。 
 
R
I (14h)
Cl (14g)
Br (14b)
CF3 (14f)
91 1 : 1.4 14 / 29
5 / 33
yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
89 1 : 3.7 4 / 31
87 1 : 3.8 20 / 56
84 1 : 1.2 ~0 / ~0
97 1 : 3.7 8 / 51
Ph (14d)
Me (14c)
TMS (14e)
98 1 : 2.3
98 1 : 2.1 24 / 13
Entry
7
5
6
4
2
1
3
OH
OH
R
R
ligand
OTMOS
PhCHO +
ligand (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 5.  Screening of BINOL derivative.
THF, -23 ºC, 0.5 h
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).  
 
 -27-
本論第二章 
４．各種基質への適用 
 以上の検討によって決定した最適の条件を用いて、各種ケトンから誘導したトリメト
キシシリルエノールエーテルとベンズアルデヒドとのアルドール反応を検討した(表 6)。 
OTMOS
Ph
OHOOH
Ph
O
+
silyl enol ether
PhCHO  +
THF, –23 ºC, 0.5 h
syn anti
91 1.4 : 1 39 / 42
93 3.4 : 1 46 / 30
yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
(R)-14b or (R)-14g (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
87 1 : 3.8 20 / 56
98 – 50
X
Cl
entry
Cl
Cl 87b) 1.8 : 1
98 1 : 1.7 ~0 / ~0
~0 / ~0
Br
Cl
Cl1
2
3
4
5
6
1.5 eq
Table 6.  Aldol reaction of various silyl enol ethers.
product
8
16
17
18
19
20
OH
OH
X
X
14b  X = Br
14g  X = Cl
a) Determined by HPLC.  b) 45 h at room temperature.
7
OTMOS
1a
OTMOS
1b
OTMOS
1d
1f
OTMOS
OTMOS
E / Z = 1 / >99
OTMOS
E / Z = 1 / 34
1g
1h
 各種環状ケトンのシリルエノールエーテルの場合には、エノールエーテルの幾何異性
は E に限られているにもかかわらずジアステレオマー比はどの場合も低いものであり、
優先されるジアステレオマーも一定しなかった(エントリー1-3)。反応点の立体障害が小
さいと考えられる末端メチレン基を持つシリルエノールエーテル 1d の場合も、エナン
チオ選択性はおおむね変化しなかった(エントリー4)。一方、Z-エノールエーテル 1g, 1h
について反応を行ったところ、選択性は非常に劣ったものであった(エントリー5, 6)。こ
のことから、ケイ素に対しシスの位置の置換基は何らかの立体障害により本触媒の不斉
制御を阻害していると考えられる。また立体障害の大きい t-ブチル基を持つシリルエノ
ールエーテル 1g を用いた場合に反応時間が大きく延長したことからも、本反応の進行
過程においては基質の立体障害が重要な位置を占めていることが示唆される(エントリ
ー6)。 
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 次にシクロヘキサノンのトリメトキシシリルエノールエーテル 1a を用いて各種アル
デヒドとの反応を検討した(表 7)。 
 
RCHO +
OTMOS O
R
OH
1.5 eq.
O
R
OH
syn anti
time, h yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
3b) 14 2.9 : 1 40 / 16
0.5 98 1 : 1.5 44 /   6
CHO
CHO
0.5 87 1 : 3.8 20 / 56
CHO
RCHOentry
3
2
1
THF, –23 ºC
(R)-14g (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
1a
7
21
22
product
24
23
8
+
OH
OH
Cl
Cl
(R)-14g
a) Determined by HPLC.  b) Reaction was not completed.
Table 7.  Aldol reaction of various aldehydes.
 
 
 共役アルデヒドであるシンナムアルデヒドでは、反応は進行するものの選択性が低下
する結果となった(エントリー2)。この原因としては、ベンズアルデヒドの場合と比較し
てアルデヒドのカルボニル近傍の立体障害が小さいために触媒の立体効果を受けにく
いことが考えられる。一方、非共役のヒドロシンナムアルデヒドでは、反応速度が大幅
に低下した(エントリー3)。これまでの塩基触媒アルドール反応の例によればこの種の非
共役アルデヒドは反応が進行しにくくまた良好な結果を与えないとされており、今回の
結果もおおむねそういった例と一致する§§。 
 以上筆者は、ここまでの検討によって厳密に条件を設定する必要があるもののリチウ
ムビナフトラートを触媒としたトリメトキシシリルエノールエーテルの不斉アルドー
ル反応を収率よく進行させることに成功した。しかしながら、現時点では不斉収率は最
高 56% ee と中程度にとどまりさらなる選択性の改善が望まれたため、反応条件の抜本
的な改善として、次に添加剤の検討に着手することにした。 
                                            
§§ Denmarkらは四塩化ケイ素をルイス酸触媒とするアルドール反応において、脂肪族アルデヒドの反応
性が低いという現象を報告している36。その中で彼らは、四塩化ケイ素から遊離した塩化物イオンがアル
デヒドのカルボニル期に求核攻撃し、クロロヒドリンを与えることを原因として挙げている。すなわち、
非共役のアルデヒドは共役アルデヒドと比較して求核攻撃を受けやすいために系中でアルデヒドとクロ
ロヒドリンの平衡が大きくクロロヒドリン側に傾いており、結果として反応に関与できるアルデヒドの割
合が制限され反応性が低下する(式 20)。本反応においても、メトキシドがアルデヒドと反応してヘミアセ
タールとの平衡にあるとすれば同様に反応性の低下が起こると考えられる。 
H
O
H
-O ClCl-
R RH
O
H
-O Cl
Cl-
(20)
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第三節 水を添加剤とするアルドール反応 
 
１．添加剤の検討 
 前節までの反応条件では、トリメトキシシリルエノールエーテルのアルドール反応に
おいて満足なエナンチオ選択性を得ることはできなかったため、これを改善すべく各種
添加剤の効果について検討した(表 8)。 
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
additive (1 eq)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 8.  Screening of additive.
THF, -23 ºC
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
entry additive time, h yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
TMEDA
iPr2NEt
HMPA
IQNO*
EtCN
urethane
nPrNH2
NH3
H2O
MeOH
2 5 63 1.8 : 1 41 / 32
3 5 71 2.0 : 1 48 / 19
4 2 59 1.4 : 1 25 / 16
5 1 70 1.7 : 1 52 / 39
6 0.5 93 3.0 : 1 78 / 47
7 0.5 98 1.2 : 1 39 / 40
8 1 91 1.1 : 1 9 /   3
9 1 80 1.1 : 1 30 / 56
10 1 97 1 : 1.7 12 / 47
11 20 98 2.6 : 1 67 / 46
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
none1 0.5 97 1 : 3.7 8 / 51
N+
O-
*IQNO =
 
 添加剤を用いない場合は anti 付加体が優先して得られることが多かったのに対し、添
加剤を加えると多くの場合 syn 付加体が優先して得られることがわかった。第一級、第
三級それぞれのアミンを加えた場合は、いずれも syn 体が優先したが、不斉収率はあま
り高いものではなかった(エントリー2-4)。化学量論量のアンモニア、水、メタノールを
それぞれ用いた場合にもやはり syn 付加体がやや優先して得られ(エントリー5-7)、中で
も水を添加剤とした反応においては syn 付加体の不斉収率は 78%と劇的に向上した(エ
ントリー6)。また、トリクロロシリルエノールエーテルのアルドール反応において触媒
として機能することがわかっている HMPA や N-オキシドを添加した場合には、ジアス
テレオ選択性はほとんど見られず、反応性や不斉収率の改善も見られなかった(エントリ
ー8, 9)。またウレタンを用いて反応を行うと、反応に長時間を要するものの良好な収率
かつ水を加えた場合に近い選択性でアルドール付加体が得られた(エントリー11)。この
現象についてはウレタンは水などと同様弱いプロトン源として働くと考えることもで
きるが、現在のところ原因は不明である。 
 -30-
本論第二章 
 
 このように添加剤を加えることで非常に興味深い結果が得られたため、最も良好な結
果を与えた水について、当量数の検討を行った(表 9)。少量の水を加えた場合でも選択性
は大きく変化し、syn 体の収率及び不斉収率を急激に上昇させることがわかった(エント
リー2, 3)。一方、水を過剰に加えた場合には選択性はやや低下するものの、やはり syn
体が優先して得られた(エントリー6)。最終的にベンズアルデヒドに対し 1.5 当量、すな
わちシリルエノールエーテルに対し 1 当量の水を添加した条件において最も良好な選択
性が得られたため、この条件を採用することにした(エントリー5)。 
 
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 9.  Effect of equivalent of H2O.
THF, -23 ºC, 0.5 h
entry H2O, eq yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
0.1
0.5
1.0
1.5
3.0
2 93 1 : 1.1 15 / 46
3 97 1.7 : 1 60 / 44
4 87 3.2 : 1 77 / 52
5 94 3.1 : 1 80 / 50
6 82 2.9 : 1 58 / 41
none1 97 1 : 3.7 8 / 51
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).  
 
 さらに本反応における生成物はこれまでのようなシリルエーテル体ではなく、水酸基
が遊離のアルコール体であった。また、無水条件下の反応においてもモノリチウム塩を
触媒とすると syn 体が優先するという結果が得られているが(p.27, 表 4)、その場合反応
性は非常に低くまた選択性も今回の条件には及ばないものであった。以上のことから、
本反応はまったく異なる経路で進行しているものと考えられる。そこで、水を添加剤と
して用いた反応について改めて詳細な反応条件の検討を行うことにした。 
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２．反応条件の再検討 
 反応条件を再び最適化するため***、まず反応温度について検討したところ(表 10)、-45 
ºCまで温度を低下させると反応時間が延長して収率は低下し、さらに選択性も低下する
という結果になった(エントリー3)。この原因としては、微細な結晶が反応液中に観察さ
れたことから、添加した水または触媒の錯体が低温により溶解しきれず結晶化して析出
してしまったことが考えられる。よって反応温度はこれまで同様-23 ºCに設定した。 
 
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 10.  Effect of temperature.
THF
entry temp, ºC yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
-23
-45
2 94 3.1 : 1 80 / 50
3 77 3.0 : 1 76 / 45
01 92 2.4 : 1 71 / 38
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
time, h
0.5
1
0.5 OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b  
 
 以前の無水条件では、リチウムの当量数によって選択性が大きく変化するという現象
が見られたため、含水条件でもリチウムの当量数による影響を検討した(表 11)。無水条
件でジアステレオ選択性を逆転させたモノリチウム塩を触媒として反応を行ったとこ
ろ、付加体はほとんど単離できなかった(エントリー1)。一方、リチウムを通常の反応の
2 倍量加えた条件では、反応性、選択性に対する影響はまったく見られなかった(エント
リー3)。これは、過剰のブチルリチウムが分解して生成する水酸化リチウムはこの条件
では反応に関与しないためと考えられる。以上の結果から、含水条件においては、厳密
な条件設定を必要とする無水条件の場合とは異なり、リチウムを配位子に対し 2 当量以
上添加すれば問題ないことがわかった。 
 
                                            
*** 触媒の溶解性と水の溶解性の問題から、反応溶媒にはこれまでと同様THFを用いた。 
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entry nBuLi, mol % time, h yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
2 0.5 94 3.1 : 1 80 / 50
1 6 trace10
20
Table 11.  Effect of molar equivalent of nBuLi.
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi
H2O (1.5 eq)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq THF, -23 ºC
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b3 0.5 98 3.0 : 1 80 / 5040
 
 
 次に、触媒の濃度について検討を行った(表 12)。より希薄な条件では、予測したとお
り反応速度が低下するのみで選択性には影響がなかった(エントリー1)。一方、濃度が高
い条件では予想に反し選択性が低下する結果となった(エントリー3)。反応液中には結晶
のようなものの析出が顕著に見られたことから、選択性低下の原因は、溶媒量が低下し
たことで触媒の会合状態が変わったり、溶解しきれなくなった水や触媒が析出してしま
ったためと考えられる。 
 
Table 12.  Effect of concentration of catalyst.
entry yield, % ee, % (syn/anti)a)
2 94 80 / 5012
conc, mM syn : anti a)
3.1 : 1
time, h
0.5
1 3 12 97 3.1 : 1 80 / 50
3 48 0.5 96 2.1 : 1 49 / 23
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq THF, -23 ºC
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b  
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３．触媒の検討 
次に、触媒についての検討を行った。まずリチウム以外の金属を適用したところ(表
13)、ナトリウムを用いた場合触媒が若干析出し、反応性、選択性は大きく低下した(エ
ントリー2)。また、カリウムを用いた場合には溶液中に大量の触媒が析出し、ほとんど
反応は進行しなかった(エントリー3)。†††
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
M+ (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 13.  Effect of cation in catalyst.
THF
entry yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
2 35 1.0 : 1 1 /   3
3 trace
1 91 3.2 : 1 80 / 49
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
b) From LiOH.  c) From NaOH.  d) From KOH.
time, h
5
5
0.5 OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
M+
Li+ b)
Na+ c)
K+ d)
 
 次に配位子のビナフトール誘導体について検討したところ、ほぼすべての誘導体にお
いて syn 体が優先して得られたが、以降の検討では選択性も高く市販され入手容易なジ
ブロモビナフトール 14b を用いることにした(表 14)。 
yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
98 2.3 : 1 55 / 15
76 1.2 : 1 24 /   5
98 2.9 : 1 73 / 35
98 3.0 : 1 78 / 48
98 2.0 : 1 34 /   5
94 3.1 : 1 80 / 50
R
Me (14c)
Ph (14d)
I (14h)
Cl (14g)
Br (14b)
entry
2
1
3
9
7
8
H (14a)
98 1.6 : 1 14 /   1CH2OMe (14i)4
76 1 : 1.1 17 / 465 CO2Me (14j)
95 2.6 : 1 69 / 386 CF3 (14f)
OTMOS
PhCHO +
ligand (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq
Table 14.  Screening of ligand.
THF, -23 ºC, 0.5 h
OH
OH
R
R
ligand
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
98 1 : 1 31 / 30VANOL* (14k)10
Ph Ph
OHHO
*VANOL :
 
                                            
††† 無水条件と同様に、リチウム源の検討も同時に行った(p.25 脚注参照)。 
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４．基質の検討 
 改めて最適化した条件で、まずベンズアルデヒドと各種ケトンから誘導したシリルエ
ノールエーテルの反応を行った(表 15)。 
 
OTMOS
OTMOS
Ph
OTMOS
Ph
OTMOS
OTMOS
OTEOS *
OTMOS
Ph
OHOOH
Ph
O
+PhCHO  +
THF, –23 ºC, 0.5 h syn anti
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
1.5 eq
Table 15.  Aldol reaction of various silyl enol ethers.
7
silyl enol ether yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)entry product
1 94 3.1 : 1 80 / 50
2 98 2.9 : 1 72 /   6
3 88 75
4
5
6
78 2.9 : 1 83 / 48
83c) 2.9 : 1 77 / 45
91 1.9 : 1 19 / 38
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
a) Determined by HPLC.  b) E/Z = 1/34.  c) 18 h.
8
25
26
29
30
8
1a
1f
1d
1h
1i
4
* TEOS = triethoxysilyl-
b)
 
 
無水条件の場合とは異なり、基質を問わず syn 付加体が優先的に得られた。ただし、
Z-エノラートの場合はエナンチオ選択性は低いものであった(エントリー4)。また、比較
のためにトリエトキシシリルエノールエーテル 4 を用いて反応を行ったところ、選択性
にはほとんど変化がなかったものの反応時間が大きく延長した(エントリー6)。これは、
ケイ素周辺の立体障害がトリメトキシシリルエノールエーテルよりも大きいために触
媒のケイ素への接近が妨げられているためと考えられる。 
 
 次に、最も高いエナンチオ選択性を与えたインダノン由来のトリメトキシシリルエノ
ールエーテル 1i を用いて各種アルデヒドとの反応を検討した(表 16)。 
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RCHO +
1.5 eq syn anti
THF, –23 ºC, 0.5 h
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq) +
Table 16.  Aldol reaction of various aldehydes.
OTMOS
1i
O
OH
R
O
OH
R
entry yield, % ee, % (syn/anti)a)
2 89
3 88 48 / 39
1 78 83 / 48
RCHO syn : anti a)
2.1 : 1
2.9 : 1
2.4 : 1 70 / 25
4 98
5 90 92 / 472.6 : 1
3.4 : 1 73 / 10
CHO
CHO
CHO
F3C
MeO
CHO
CHO
7
product
30
33
34
35
36
31
32
21
22
6 94 97 / 841.4 : 1
CHO
3733
a) Determined by HPLC.
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
 
 
 まずベンゼン環上の置換基効果について検討したが、電子求引基、電子供与基いずれ
を導入した場合にも選択性はベンズアルデヒドの場合よりも低い結果となった(エント
リー2, 3)。共役アルデヒドであるシンナムアルデヒドを用いた場合にも、カルボニル近
傍の立体障害が小さいためかエナンチオ選択性は若干低いものの芳香族と同様の結果
を与えた(エントリー4)。一方、無水条件では反応性、選択性ともに低い結果が得られて
いた非共役アルデヒドのヒドロシンナムアルデヒドを用いた場合には、意外にも収率よ
く付加体を与え、さらにそのエナンチオ選択性は 92% ee にまで向上した(エントリー5)。
そこでさらに立体障害の大きい脂肪族のシクロヘキサンカルボアルデヒドを適用した
ところ、ジアステレオ選択性は若干低下してしまったものの、不斉収率はこれまでで最
高の 97% ee を与えた(エントリー6)。 
 
 そこで、この非共役アルデヒドでの効果を含め本反応の基質一般性を明らかにするた
め、より一般的な基質であるシクロヘキサノン由来のトリメトキシシリルエノールエー
テル 1a を用いていくつかのアルデヒドとの反応を行った(表 17)。 
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entry yield, % ee, % (syn/anti)a)
1 94 80 / 50
RCHO syn : anti a)
3.1 : 1
5 75 91 / 401.2 : 1
CHO
CHO
RCHO +
OTMOS O
R
OH
1.5 eq
O
R
OH
syn anti
THF, –23 ºC
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
1a
+
Table 17.  Aldol reaction of various aldehydes.
7
22
product
8
24
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
a) Determined by HPLC.
CHO
CHO
2 90 81 / 651.4 : 140
3 94 72 / 451.6 : 141
4 96 75 /   51.4 : 123
CHO
21
38
39
 
 
インダノン誘導体 1i の反応とは異なり、いずれもジアステレオマー比はベンズアルデ
ヒドを用いた場合より低下したが、概ね良好な収率とエナンチオ選択性を与えた。1-お
よび 2-ナフトアルデヒドにおいては、アルデヒドの立体障害の増大にかかわらずエナン
チオ選択性はあまり影響されなかった(エントリー2,3)。また、より立体障害の小さい共
役アルデヒドであるシンナムアルデヒドにおいても同様であった(エントリー4)。 
 一方、シクロヘキサノン由来のトリメトキシシリルエノールエーテル 1aとヒドロシン
ナムアルデヒドの反応は無水条件ではほとんど進行しなかったが、含水条件ではジアス
テレオ選択性が低いものの良好な収率かつ 91%という高いエナンチオ選択性で進行す
ることがわかった(エントリー5)。先に述べたとおり、塩基触媒アルドール反応では一般
に非共役アルデヒドは反応性が悪いためこれまで良好な結果が得られた例が少なく、こ
の傾向は本反応に特徴的なものである‡‡‡。 
 
 
                                            
‡‡‡ 先述したとおり(p.29 脚注)、無水条件においては非共役アルデヒドの反応性は低かった。水を添加す
ることによって反応性が改善した理由としては、無水条件において論じたようにシリルエノールエーテル
から脱離したメトキシドがアルデヒドとヘミアセタールを形成して反応性が低下すると考えると、化学量
論量の水を添加した条件ではメトキシドがプロトン化され、求核性が低下することからヘミアセタールを
形成しにくくなるために反応性の低下が抑えられていると考えられる。 
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第四節 アルドール反応による第四級不斉炭素中心の構築 
 
 前節までの検討により、トリメトキシシリルエノールエーテルを用いた不斉アルドー
ル反応が高エナンチオ選択的に進行することがわかった。そこで筆者はアルドール反応
のさらなる展開として、本反応系の特色を生かした反応を探索することにした。 
 その一環として、有機合成化学上魅力的なテーマでありかつ現在までにアルドール反
応により達成された例が非常に少ない第四級不斉炭素中心の構築について検討を行い、
一定の成果を得たので本節で詳細に述べる。 
 
１．背景 ～第四級不斉炭素構築の現状～ 
 第四級炭素(quaternary carbon)とは四つの炭素に結合した炭素原子を指し、様々な生
物活性物質に広く存在する重要な構造である。しかしながら、多くの場合においてこれ
らは全て異なる四つのアルキル置換基を持つため不斉中心であり、立体選択的な構築が
必要となる。こうした有機合成化学上の重要性にもかかわらず第四級不斉炭素中心の構
築法の確立は現在でもほとんど未開拓の分野である37。 
これまでに触媒的不斉反応によりこれを達成した例はDiels-Alder反応によるものが
比較的多く、様々なルイス酸触媒を用いた反応が報告されている38。その多くはシクロ
ペンタジエンとアクロレイン誘導体のようなごく単純な基質の反応に限られるが、より
一般性の高いジエンおよび求ジエン体を用いた反応例もいくつか知られている。例えば
Rawalらは、salen-クロム錯体を触媒としてカルバメート置換基を持つシロキシジエン
のDiels-Alder反応が高選択的に進行することを報告し、(+)-aspidospermidineの全合成
において鍵段階として利用している(式 21) 39。またCoreyらは、オキサザボロリジンを
触媒として用い単純なジエンとキノン誘導体の反応が高立体選択的かつ位置選択的に
進行することを見出している(式 22) 40。 
 
TBSO
N
CO2Me
Et CHO
+
Rawal (2002)
N N
O OtBu
tBu tBu
tBu
H H
Cr+
SbF6-
(5 mol %)
CH2Cl2, -40 ºC
TBSO
N
Et
CHO
CO2Me
91% yield, 96% ee
N+
B
O
Ph
Ph
H
H
o-Tol
NTf2-
Corey (2003)
O
O
I
+ (20 mol %)
CH2Cl2, -78 ºC
O
O
I
H
93% yield, 99% ee
(21)
(22)
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しかしこれらのDiels-Alder反応などの環化付加反応を除けば第四級不斉炭素を構築
している例は少なく、アルキル化(式 23) 41、Michael反応(式 24) 42、アシル化43、また遷
移金属を用いたアリル化44、分子内溝呂木-Heck反応45、C-H挿入反応46などがそれぞれ
数例知られているのみであった。 
 
N
CO2Et
NC
CO2Me
nPr
O
N
H
Ph
O
+
[salen-Al]2O (5 mol %)
tBuOH (1.2 eq)
cyclohexane, 23 ºC
N
EtO2C
NC
CO2Me
nPr
HN
O
O
Ph
79% yield, 14:1 dr, 95% ee
(24)
MeO
Cl
Cl O
Cl
Cl
+
N
HO N
+
Ph
Br-
MeO
Cl
Cl O
Cl
(10 mol %)
toluene/aq.NaOH, 20 ºC
(23)
Jacobsen (2003)
Bhattacharya (1986)
99% yield, 92% ee
N N
O OtBu
tBu tBu
tBu
H H
Al
salen-Al  
 
 一方、アルドール反応によりこれを構築する試みもこれまでにいくつかなされている
47。1993 年塩入らは、キラルな第四級アンモニウム塩を触媒として用い 2-メチル-α-テ
トラロン由来のトリメチルシリルエノールエーテルとベンズアルデヒドの反応を初め
て報告した(式 25) 48。また最近Barbasらは、プロリン誘導体を触媒とするアルドール反
応の応用例として、巧妙に設計したアルデヒドを用いることで高エナンチオ選択的に第
四級不斉炭素を含む付加体を与える例を報告している(式 26) 49。また小林らは、ホルム
アルデヒドを用いたヒドロキシメチル化に限られるが、含水溶媒中スカンジウム錯体を
触媒として用いることで高い選択性を実現している(式 27) 50。 
 
Shioiri (1993)
H
O OTMS
+ N
HO N
+
Ph
F-
(12 mol %)
THF, -70 ºC
O OH
74% yield, syn:anti = 3:1, 72% ee (syn)
(25)
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Barbas (2004)
tBu
H
O
+ H
O
NO2
N
H
N
CF3CO2H (10 mol %)
(10 mol %)
DMSO, rt tBu
OH
NO2O
(26)
91% yield, syn:anti = 1:5.7, 96% ee (anti)  
Kobayashi (2004)
OTMS
aq. HCHO+
N N
tBu tBu
HOOH (12 mol %)
Sc(OTf)3 (10 mol %)
H2O/DME 1:9, -40 ºC
O OH
84% yield, 94% ee
(27)
 
 
 しかしこれらの先例においても、適用可能な基質の範囲は極めて限られており、一般
的なアルドール反応において第四級不斉炭素中心の構築を目指した例は未だ報告例が
なかった。そこで筆者は、これまでの検討において基質によらず比較的高い反応性を示
したトリメトキシシリルエノールエーテルのアルドール反応を用いることで第四級不
斉炭素中心を含む基質を立体選択的に合成できるのではないかと考え検討に着手した。 
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２．クエンチ条件の検討 ～レトロアルドール反応の抑制１～ 
 まず 2-メチルシクロヘキサノン由来のトリメトキシシリルエノールエーテル 1k を用
いて無水条件でアルドール反応を行ったところ、反応は良好に進行し高い収率で付加体
が得られたが、選択性は以前と比較しても低いものであった(スキーム 11)。 
OTMOS
PhCHO +
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
syn-42 anti-42
THF, –23 ºC
1. (R)-14b (10 mol %)
     nBuLi (20 mol %)
+
7 1k
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b91% yield, syn:anti = 1:3.0, 
syn 2% ee, anti 40% ee
Scheme 11.  Initial study of construction of quaternary carbon stereocenter under anhydrous codition.
2. KF/KH2PO4 aq.
    rt, 2 h
 
 しかしこの反応についてより詳しく検討したところ、選択性に再現性が得られないこ
とがわかり、クエンチ以後単離までのいずれかの段階においてレトロアルドール反応を
原因とするラセミ化が起こっていることが疑われた*。 
 これまで反応をクエンチする際、生成物のトリメトキシシリルエーテルを脱保護する
ためにフッ化カリウム緩衝液を用いていたが、フッ化物イオンはトリアルコキシシラン
と反応して容易に高配位シリカートを与えることから、クエンチ条件においてアルドー
ル付加体の水酸基のトリメトキシシリルエーテルの脱保護が十分遅い場合、フッ化物イ
オンにより触媒されるレトロアルドール反応と続く再度のアルドール反応によって選
択性の低下が起こっている可能性が考えられる(図 10)。 
O
Ph
OTMOS OTMOS
PhCHO +
O
Ph
O
Si
MeO
MeO
F
OMe
F- F-
Figure 10.  Possible racemization route via retro-aldol reaction catalyzed by fluoride ion.
O
Ph
O
Si
MeO
OMe
OMe
OH2
F
2-
O
Ph
OH
-
aldol / retro-aldol
hydrolysis
F-
H2O
 
 
                                            
* 以前の第四級炭素を含まない付加体について、あらためて水酸基のシリルエーテル体を合成して反応条
件およびクエンチ条件における変化をみたが、いずれも選択性に変化はみられなかったことからレトロア
ルドール反応は第四級炭素を含むアルドール付加体に特有のものと考えられる。 
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 そこで、様々な試薬を用いてクエンチ条件の検討を行った。予想したとおり、クエン
チに用いる試薬を変更すると得られた付加体の選択性が大きく変化したのみならず、試
薬によっては収率の低下も見られた。 
まずフッ化カリウム以外のクエンチ条件について検討を行った(表 18)†。この種の反応
でしばしば用いられる飽和重曹水や塩化アンモニウム水溶液、TBAFの使用をそれぞれ
検討したが、いずれも収率は低下し、特にTBAFを用いた場合には生成物が分解してし
まい回収できなかった(エントリー3-5)。しかし、塩化アンモニウム水溶液を用いた場合
にはフッ化物イオンの場合よりも高い選択性で付加体が回収できる傾向にあった(エン
トリー4)。また、以前の第四級炭素を含まない生成物とは異なりシリカゲルカラム上で
も脱保護が起こっていることがわかったため、全くクエンチを行わずそのままカラムに
マウントする手法(エントリー1)や、シリカゲルやPPTSなどの弱酸を用いたクエンチに
ついても検討したが、いずれも収率が低下する結果となった(エントリー6,7)。 
 
Table 18.  Effect of reagent for cleavage of trimethoxysilyl ether.
entry yield, % ee, % (syn/anti)a)
2 91 2 / 40KF/KH2PO4
reagent syn : anti a)
1 :   3.0
time, h
3
1 none - 55 1 :   3.9 7 / 54
3 sat. NaHCO3 1 64 1 :   5.7 20 / 53
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
OTMOS
PhCHO +
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
syn-42 anti-42
THF, –23 ºC, 0.5 h
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %) +
7 1k
O
Ph
OTMOS
reagent
time
conc, M
1.5 / 3.0
-
-
6 55 10 / 59PPTS 1 :   5.41
5 TBAF 1 decomposed
4 NH4Cl 2 54 1 : 13.0 22 / 73
3.0
1.5
3.0
7 46 18 / 60SiO2 1 :   4.02-
 
 
 ここまでの検討で、収率の面においてフッ化カリウムを用いる条件の優位性が明らか
となったため、続いてフッ化カリウム水溶液を用いたクエンチ方法についてより詳細に
検討した(表 19)。まず低温におけるクエンチを検討したところ、選択性は大幅に低下し
てしまった(エントリー2)。このことからも、脱保護が遅くなることによってレトロアル
ドール反応を介するラセミ化が起こっているという仮説が裏付けられる。そこで次に緩
衝液の液性に着目し、様々な酸を用いてフッ化カリウム緩衝液を調製し影響を検討した。
                                            
† 表 18 および表 19 のデータは、同じ反応でも実験ごとに若干選択性が変化したため厳密な再現性が取れ
ていない。 
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驚くべきことに、いずれの場合にも選択性に改善が見られ、中でもギ酸を用いた場合に
高収率かつ最も良好な選択性で付加体を回収することができた(エントリー6)。また、よ
り強力な条件としてフッ化水素酸やフッ化水素酸カリウムを用いたが、選択性はやや低
かった(エントリー8,9)。そこで、以降の検討においてはこのフッ化カリウムギ酸緩衝液
をクエンチに用いることにした。‡
Table 19.  Effect of condition for cleavage of trimethoxysilyl ether.
entry yield, % ee, % (syn/anti)a)
3 96 7 / 71KF
reagent syn : anti a)
1 : 11.3
time, h
1
1 KF/KH2PO4 3 91 1 :   3.0 2 / 40
2 KF/KH2PO4b) 1 99 1 :   4.9 0 / 34
a) Determined by HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hex/IPA = 19/1, flow = 1.0 mL/min).
b) 0 ºC. c) See experimental section about reagents.
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
OTMOS
PhCHO +
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
syn-42 anti-42
THF, –23 ºC, 0.5 h
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %) +
7 1k
O
Ph
OTMOS
reagent
time
5 95 27 / 63KF/AcOH 1 :   8.81
4 KF/AcOH/AcOK 1 99
6 96 10 / 78KF/HCO2H 1 : 14.81
1 : 11.7 2 / 63
8 99 11 / 69HFKF 1 :   7.11
7 KF/succinic acid 1 94
9 98 19 / 67HF 1 :   6.91
1 : 11.8 6 / 69
 
３．誘導化による単離 ～レトロアルドール反応の抑制２～ 
 さらに後処理段階について詳細に追跡したところ、粗生成物においては原料のアルデ
ヒドは消失しているにもかかわらずシリカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製
後にアルデヒドが 5%前後の少量出現することがわかった。このことから、クエンチの
時点のみならずさらにシリカゲル上でもレトロアルドール反応が起こっていることが
示唆されたため、誘導化によりこれを回避することを検討した。§
 まず、これまでの検討で単離した付加体 42 をDMAP存在下塩化ベンゾイルと反応さ
せると、水酸基がベンゾイル化された 43 がほぼ定量的に得られた(スキーム 12)。また、
43 の1H NMRおよびHPLC測定を行った結果、反応の前後においてジアステレオマー比
およびエナンチオマー過剰率はほとんど変化していないことがわかった。そこで、次に
反応の粗生成物にこの手法を適用した。 
                                            
‡ ここで最適化した条件で以前の無水条件のアルドール反応を再検討したが、選択性に変化はみられなか
った。 
§ 誘導化を検討する前にカラムクロマトグラフィーの溶媒にトリエチルアミン、またはトリフルオロ酢酸
を 1%程度添加することでレトロアルドール反応を防げないか検討したが、いずれの場合も選択性は大き
く低下し、さらにトリフルオロ酢酸を用いた場合には大部分がアルデヒドに戻った状態で得られたため遊
離の水酸基を持つ状態で単離することは断念した。 
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O
Ph
OH O
Ph
OH
syn-42 anti-42
+
BzCl (1.5 eq)
DMAP (5.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
O
Ph
OBz O
Ph
OBz
syn-43 anti-43
+
syn:anti = 1:11.0, 
10% ee (syn), 78% ee (anti)
syn:anti = 1:10.3, 
9% ee (syn), 77% ee (anti)
>99%
Scheme 12.  Benzoylation of aldol adduct.  
 
 粗生成物の段階で同様にベンゾイル化を行ったところ、1H NMRスペクトルの測定結
果からこの場合もジアステレオマー比の低下は起こっていないことがわかった(スキー
ム 13)。続いてこのベンゾイル化体をシリカゲルカラムにより精製を試みたところ、ア
ルデヒドなどの分解産物は全く出現せず、収率の低下も見られなかったことからレトロ
アルドール反応が抑制できたことがわかった。また、得られた生成物の選択性は、ジア
ステレオマー比においてこれまでで最も高い 27:1 でanti体を与えるまで向上し、エナン
チオマー過剰率も無水条件のアルドール反応としては最高の 84% eeに達した。 
 
OTMOS
PhCHO +
O
Ph
OH
1.5 eq 42
THF, –23 ºC, 0.5 h
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
7 1k
O
Ph
OBz O
Ph
OBz
syn-43 anti-43
+
BzCl (1.5 eq)
DMAP (5.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
97% yield, syn:anti = 1:27, 
36% ee (syn), 84% ee (anti)
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
Scheme 13.  Aldol reaction with optimized isolation method.  
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４．触媒の検討 
 ここまでの検討で選択性に劇的な改善が見られたため、ビナフトール誘導体について
再度検討を行った(表 20)。するといずれの場合も以前の無水条件の反応(p.27, 表 5)より
も選択性は大きく向上した。以前と同様ハロゲン置換基を持つビナフトール誘導体にお
いて良好な結果が得られ、特にジクロロビナフトールを用いた場合にはジアステレオマ
ー比が大きく改善した(エントリー4)。また、基質の立体障害の増大にもかかわらず以前
よりも反応性がやや向上したと思われたことから、より低温における反応を検討したと
ころ、驚くべきことに-60 ºC まで温度を下げても反応は完結し、-45 ºC において最も良
好な選択性を与えた(エントリー7)。これまでの検討においては-45 ºC 以下に温度を下げ
ても反応性が低下するのみで選択性は改善しなかったことから(p.25, 表 2)、ここで用い
た四置換のシリルエノールエーテルの特異な反応性の高さが示唆される。そこで、ジク
ロロビナフトールを用いた-45 ºC の条件を最適として以降の検討を行うことにした。 
 
yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)
95 1 :   8.7 9 / 24
98 1 : 17 4 / 65
87 1 : 21 25 / 70
97 1 : 38 21 / 86
54b) 1 : 26 63 / 78
97 1 : 27 36 / 84
R
Me (14c)
Ph (14d)
I (14h)
Cl (14g)
Br (14b)
entry
2
1
3
6
4
5
H (14a)
OH
OH
R
R
ligand
a) Determined by NMR, HPLC (Daicel chiralpak AD-H x 2, Hex/IPA = 7/2, flow = 1.0 mL/min).
b) Not completed.
OTMOS
PhCHO +
1.5 eq
1. ligand (10 mol %)
     nBuLi (20 mol %)
7 1k
2. BzCl (2 eq)
    DMAP (5 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
O
Ph
OBz O
Ph
OBz
syn-43 anti-43
+
94 1 : 49 42 / 87
90 1 : 26 41 / 87
Cl (14g)
Cl (14g)
7
8
temp,ºC
-23
-23
-23
-23
-23
-23
-45
-60
time, h
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
3
6
Table 20.  Screening of ligand.
THF
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５．基質の検討 
 ここまでで最適化された条件を用い、各種四置換トリメトキシシリルエノールエーテ
ルとベンズアルデヒドとの反応を検討した(表 21) **。以前の第四級不斉炭素を与えない
基質 1aの場合(エントリー1)と比較して、メチル基が置換した 1kの反応ではジアステレ
オ、エナンチオ両選択性が劇的に向上した(エントリー2)。また、置換基をエチル基に変
えた 1nの場合も、若干選択性が低下したが良好な結果を与えた(エントリー3)。一方、
メチルシクロペンタノン由来の 1oを用いたところ、良好なエナンチオ選択性を与えたも
ののジアステレオマー比が極端に低下した(エントリー4)。またメチルテトラロン由来の
1mにおいても同様にジアステレオマー比の低下がみられ、この場合はsyn体のエナンチ
オ選択性の方が高いという結果となった(エントリー5)。これらの基質において選択性が
低下した原因は明らかでないが、高配位シリカートを含む環状遷移状態を仮定すると基
質の歪みのために理想的な六員環椅子型が取りにくい可能性が考えられる。 
 
OTMOS
OTMOS
Ph
BzOBz
Ph
O
+PhCHO  +
syn anti1.5 eq
Table 21.  Aldol reaction of various silyl enol ethers.
7
silyl enol ether yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)entry product
1b) 87 1 : 3.8 20 / 56
2 94 1 : 49 42 / 87
3 99
4
5 99 1 :   1.6 76 / 42
99 1 :   1.8 16 / 83
OH
OH
Cl
Cl
ligand (R)-14g
a) Determined by NMR, HPLC. b) -23 ºC.
8
43
44
45
46
1a
OTMOS
OTMOS
1n
1o
OTMOS
1k
OTMOS
1m
1 : 10 54 / 79
THF, -45 ºC, 3 h
1. (R)-14g (10 mol %)
     nBuLi (20 mol %)
2. BzCl (2 eq)
    DMAP (5 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
 
                                            
** 2-ベンジルシクロヘキサノン誘導体 1cについても検討を行ったが、反応は進行して付加体が得られたも
のの次のベンゾイル化が極めて遅く、また非常にシリカゲル上でレトロアルドール反応が起こりやすいた
め水酸基が遊離の状態でも単離することができなかった。これについてはベンゾイル以外の保護基を用い
れば単離できる可能性がある。 
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続いて、最も高い選択性を与えたメチルシクロヘキサノン誘導体 1k と各種アルデヒ
ドとの反応を検討した(表 22)。まず芳香環状の置換基効果についての検討を行ったとこ
ろ、電子豊富なアルデヒド 31 ではあまり選択性に影響は見られなかったのに対し(エン
トリー2)、興味深いことに電子求引性基を導入したアルデヒド 32 では反応性が大きく
低下し、選択性も低下した(エントリー3)。次にナフトアルデヒドについて検討したとこ
ろ、アルデヒド近傍の立体障害の大きい 38 においてやや収率が低下し、ジアステレオ
マー比が大きく低下したのに対し、立体障害の小さい 39 では高収率かつベンズアルデ
ヒドとほぼ変わらない高い選択性で付加体が得られた。また、より立体障害の小さい共
役アルデヒドであるシンナムアルデヒド 21 を用いたところ、ジアステレオマー比は若
干低下したもののエナンチオ選択性は最も高く、90% ee に達した。 
さらに、以前無水条件では反応性、選択性ともに非常に低かった非共役アルデヒドに
ついても検討を行った。いずれも共役アルデヒドと比較して反応は遅かったものの、-23 
ºCにおいて反応を行うことで良好な収率で付加体を得ることができた。興味深いことに、
RCHO  +
syn anti1.5 eq
Table 22.  Aldol reaction of various aldehydes.
O
OH
OH
Cl
Cl
ligand (R)-14g
THF, -45 ºC, 3 h
1. (R)-14g (10 mol %)
     nBuLi (20 mol %)
2. BzCl (2 eq)
    DMAP (5 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
OTMOS
1k
OBz
R
O OBz
R+
entry yield, % ee, % (syn/anti)a)
2 99
3 62b) 27 / 52
1 94 42 / 87
RCHO syn : anti a)
1 : 10
1 : 49
1 : 14 78 / 81
7 99
8c)d) 75 70 / 851 : 5.3
1 : 20 42 / 90
CHO
CHO
MeO
CHO
F3C
CHO
CHO
7
product
43
48
49
53
54
31
32
21
22
9c) 50 69 / 711 :   3.7
CHO
5533
a) Determined by HPLC. b) Not completed. c) -23 ºC, 3 h. d) (R)-14b as a ligand.
CHO
CHO
38
39
5 86
6 97 nd / 871 :>50
1 :   2.7 14 / 8051
52
4 90 4 /   61 :   8.2
CHO
50
47O2N
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ヒドロシンナムアルデヒドについてはジクロロビナフトール 14gを用いた場合よりもジ
ブロモビナフトール 14bを用いた方が選択性、収率ともに有意に高かった(エントリー
8)††。このことから、基質によって最適なビナフトール誘導体が異なるという可能性が
示唆される。また、シクロヘキサンカルボアルデヒドを用いた場合には副反応により収
率は低下したが、良好な選択性で付加体が得られた(エントリー9)‡‡ 。 
 
 
 以上本節では、前節までの検討によって得られた成果をさらに掘り下げるべく、第四
級不斉炭素中心の構築というやや挑戦的なテーマにアルドール反応を適用した。これに
より、これまで報告のなかった単純なアルデヒドとケトンを用いて高い選択性を実現す
るとともに、第四級炭素を含むアルドール付加体の性質に関するいくつかの重要な知見
を得ることができた。 
 
 
                                            
†† 本基質の反応に 14gを用いた場合、収率 64%, syn:anti 1:2.4, anti 52% eeであった。 
‡‡ シクロヘキサンカルボアルデヒドを用いた場合、反応は完全に進行し原料のアルデヒドは消失したもの
の、ベンゾイル化を行った後に脱離が起こったような副生成物がみられ、これによって収率が低下したも
のと考えられる。より脱離を起こしにくい保護基を用いることで、収率の改善が可能と思われる。 
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第五節 反応機構に関する考察 
 
 本章を通じて検討してきたアルドール反応の機構については中間体の捕捉などが難
しく、現在のところ詳細を明らかにするに至っていない。しかし、未だ仮説の段階では
あるが、現在得られているいくつかの知見と生成物の構造に基づいて反応機構の推定を
行っているので、本節ではこれについて論じたい。 
 
１．無水条件における反応機構 
 
 第二節及び第四節において検討した無水条件では、シクロヘキサノンまたは 2-メチル
シクロヘキサノンから誘導したトリメトキシシリルエノールエーテルの反応について
は主生成物はanti付加体であった。ビナフトールのジリチウム塩がケイ素に対し二座配
位するとすれば、本反応は当研究室でこれまでに報告されているアリル化反応及びアル
ドール反応の反応機構を参考に次のような六員環遷移状態を経由する機構で進行する
と考えることができる(スキーム 14) 9,51。 
 まず、トリメトキシシリルエノールエーテルのケイ素原子に対してビナフトールの酸
素原子が攻撃し、6 配位の高配位シリカートを与える(I)。次に、メトキシ基の一つとア
ルデヒドのカルボニル酸素原子が交換し、六員環椅子型遷移状態(II)をとると考えられ
る。続いて付加が進行し触媒が解離、再生することで触媒サイクルは完結する(III)。こ
MeO OMe
Si
O
O
Br
Br
MeO
Si
O
OMe
OMe
2-
2Li+
OMeO
-
MeOLi
Li+OSi(OMe)3O
Br
OLi
OLi
Br
Scheme 14.  Possible catalytic cycle with six-membered cyclic transition state.
I
II
III
anti
O
H
OMe
O SiO
OMe
Br
O
O
Br
H
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の機構に従えば、六員環椅子型遷移状態において立体障害の小さい配座、すなわち大き
い置換基が全てエクアトリアル位に配置する遷移状態が最も優先されると考えられる
ことから anti 付加体が優先して得られる結果を説明可能である(図 11)。 
 
O
Si O
H
O
Si O
HRO
RO
RO
RO
OR
RO
RO
RO
anti syn
Figure 11.  Stability in chair-like transition state model.
favored disfavored
 
 
 さらにエナンチオ選択性発現の機構については、詳細は不明ではあるが次のような解
釈が合理的であると思われる。まず六員環椅子型遷移状態(スキーム 14, II)において、六
配位の高配位シリカート上の置換基の配置を考える(図 12)。想定される六つの置換基の
うち、最も電子求引性の高い、すなわちapicophilicityが高いと考えられるものはビナフ
トールの酸素原子である3a。従って、三組の結合のうち二組のアピカル性結合、すなわ
ち三中心四電子結合のそれぞれ一端をビナフトールが占めると考えられる。また残りの
メトキシド以外の置換基についても、アルデヒドとの結合は非共有電子対による配位で
あり、シリルエノールエーテルの酸素原子との結合は反応の進行に伴って切断されるこ
とからやはりいずれも高エネルギーの軌道に位置するのが有利であると考えられる。以
上のことから、配位子と基質は遷移状態においてそれぞれトランスの位置にあり、三中
心四電子結合を占めていると考えられる。すると六員環椅子型遷移状態は図中に示す二
通りの状態が考えられる。ここで、立体障害の大きい置換基を全てエクアトリアル位に
配置すると、図の右側の状態ではシリルエノールエーテルの六員環とビナフトール上の
ハロゲンがケイ素にσ結合したメトキシドを介して立体反発を起こすため不利であると
考えられ、従って左側の遷移状態が優先すると考えると得られた化合物のエナンチオ選
択性を説明することができる。 
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OMe
O Si
O
O
O
O
Br
Br
H
OMe
O SiO
OMe
O
O
Br
Br
H Me
Figure 12.  Possible origin of enantioselectivity.
favored disfavored
major enantiomer minor enantiomer
OSi(OMe)3O OSi(OMe)3O
 
 また選択性の発現が基質によって大きく異なっていたが、それについても若干の考察
を加えたい。まず最も注目すべきは、1aと 1kの反応を比較した時にわずかにメチル基
が一つ置換しただけでジアステレオマー比が大きく向上した点である。本反応において、
syn付加体を与えている経路には鎖状遷移状態を経る場合と環状遷移状態において立体
障害の大きい置換基がアキシアル位を占める場合(前ページ図 11, 右側)、そして六員環
舟型を取る場合の三つが想定できる。これらのうち、遷移状態における六員環椅子型か
ら舟型への変換が最も起こりやすいと考えられる§§。この仮定に従うと、このメチル基
は舟形遷移状態においてケイ素との間で強い立体障害の原因となるため、この経路が強
力に阻害されると考えられ選択性改善の原因が説明できる(図 13)。 
OSi(OMe)3O OSi(OMe)3O
OMe
O SiO
OMe
O
O
Br
Br
H OMe
O SiO
OMe
O
O
Cl
Cl
H
MeH
syn:anti = 1 : 3.8 syn:anti = 1 : 49
Figure 13.  Possible boat-like transition state models afford minor syn-adduct.  
                                            
§§炭素-ケイ素結合が炭素-炭素結合よりも長い点やシリルエノールエーテルが半椅子型構造を取っている
点などから、全て炭素からなるシクロヘキサンの場合よりも六員環遷移状態の立体規制は緩やかで、比較
的舟型を取りやすいと考えることができる。 
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ところで、モノリチウム塩を触媒とした場合優先するジアステレオマーが逆転する現
象が観察されていたが(p.27, 表 4)、Denmarkらおよび当研究室のこれまでの報告に類
似の例が見られる8g,9。モノリチウム塩が単座配位子として働いていると仮定すれば、5
配位のシリカート中間体が生じると考えられ、この場合六員環舟型遷移状態が有利であ
るとされていることからsyn選択性を説明することが可能である(図 14)***。 
 
H
OSi
OMeO
OMe
OHO
OH
O
Br
Br
Figure 14.  Supposed boat-like transition state with pentacoordinate silicate.
syn
                                            
*** Denmarkらは、嵩高い単座配位子を触媒とするトリクロロシリルエノールエーテルのアルドール反応
において二座配位子の場合とは逆にE-シリルエノールエーテルからsyn体が、Z-シリルエノールエーテル
からanti体が優先して生じるという結果について、六員環舟型の遷移状態モデルを用い説明している。 
またGungらは、分子軌道計算により、トリヒドリドシリルエノールエーテルとホルムアルデヒドのア
ルドール反応においては舟型遷移状態が最も安定な配座であるという結果を報告している52。 
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２．含水条件における反応機構 
 
 一方、水存在下での反応は、反応速度や選択性などから、無水条件下の反応とはまっ
たく異なる反応機構で進行していると考えられる。そこで改めて反応機構について検証
するためいくつかの実験を行った。 
 
 Corriuらの報告によれば、水またはアルコールを配位子として持つ 6 配位の高配位シ
リカートは加水分解の律速段階における中間体であり、速やかに分解して低原子価のケ
イ素化合物となるとされている(式 28)13。 
 
(RO)3SiX Nu+ Si
X
Nu
RO
RO
OR Si
Nu
O
X
RO OR
OR
H H
(RO)3SiOH
Nu HX
+
+
H2O (28)
Corriu (1991)
 
 
そこで筆者はまず水がシリルエノールエーテルのケイ素に対して何らかの作用をし
ているものと考え、それを確認する実験を行った(スキーム 15)。まず、アルデヒド非存
在下、触媒の THF 溶液にトリメトキシシリルエノールエーテルを加えると、不斉反応
の反応時間である 30 分間程度ではシリルエノールエーテルの分解はほとんど認められ
なかった。しかし、同条件下さらにシリルエノールエーテルに対して 1 当量の水を共存
させた場合には、短時間のうちに分解が起こり、大部分がケトンとなることがわかった。 
 
OTMOS (R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
THF, -23 ºC, 0.5 h
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
OTMOS (R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.0 eq)
THF, -23 ºC, 0.5 h
no reaction
O
Scheme 15.  Stability of trimethoxysilyl enol ether under reaction condition.  
 
 すでに述べたように、トリメトキシシリルエノールエーテルは水による分液が可能な
程水に対して安定な化合物であることから、触媒と水の双方の作用を受けて反応性が変
化したと考えられる。この反応性の変化が直接選択性の変化に結びついているかについ
ては解釈の余地があるが、少なくとも本反応においては水の配位した高配位シリカート
中間体が関与している可能性が高いと考えられる。 
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 また、この場合無水条件と同様に六員環遷移状態を経由しているとすると syn 体が優
先して生成する現象が説明できないことから、現在のところ、多くのルイス酸触媒によ
る反応と同様に鎖状遷移状態を経由していると考えるのが適当と思われる。 
 
 これらの結果をもとに考えると、エナンチオ選択性の発現機構については詳細は不明
ながらも、本反応の触媒サイクルを次のように想定できる(スキーム 16)。 
 
O
O
Br
Br
MeO
Si
O
OMe
OMe
2-
2Li+
O
Si
OMe
MeO
MeO
-
MeOLi
Li+
OLi
OLi
Br
Br
Scheme 16.  Possible catalytic cycle with H O.
I
II'
III
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O
Br
Br O
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O
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H
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H2O
 
 
 まず、無水条件の場合と同様に高配位シリカートが生じる(I)。ここで、ケイ素に対し
アルデヒドのカルボニル酸素原子ではなく水が求核攻撃すると、水を配位子として持つ
中間体(II')を与えると考えられる。この反応性の高いシリカートの分解が引き金となっ
てエノラートがカルボニルに対する求核攻撃を行なうとすると、図 15 のように鎖状遷
移状態を経由してアルドール反応が進行すると考えることが可能である。ここで、エノ
ラートの付加がアンチペリプラナーで進行するとすれば、フェニル基による立体反発が
ない図の左側の遷移状態が優先すると考えられ、これに従うと syn 選択性を説明するこ
とができる。しかしながら、反応点がビナフトールから大きく離れてしまうために立体
選択性に関してはこれ以上議論できる情報が得られておらず、エナンチオ選択性発現の
機構については詳細は不明である。 
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O
O
Si
O
HSi
O H
antisyn
Figure 15.  Acyclic transition state model.  
 
 
 以上本節では、本章において議論してきたアルドール反応の反応機構について、立体
選択性発現の経路を含めて考察した。しかし、ここで提示した反応機構はいずれも仮説
の段階であり、これを支持するだけの実験的傍証は現在のところ十分には得られていな
い。例えば同一のケトンに由来する E-および Z-シリルエノールエーテルは無水条件に
おいてはそれぞれ anti および syn 付加体を、含水条件においてはいずれも syn 付加体
を優先的に与えるはずであるが、現在のところ鎖状ケトンからの E-選択的なシリルエノ
ールエーテル合成には成功していないため検討に着手できていない。従って、本反応の
機構に関しては現在の仮説に大きな矛盾こそないものの、今後さらなる検討を通じて明
らかにされるべき重要な課題である。 
 
 
 
 以上本章で述べたように筆者は、リチウムビナフトラートを塩基触媒とすることで高
配位シリカート経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの高立体選択的アルド
ール反応を開発した。また、本反応は水の添加による選択性の変化など興味深い特徴を
備えているとともに、これまでアルドール反応では難しかった第四級不斉炭素中心の立
体選択的構築にも応用が可能であった。 
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第三章 塩基を触媒とする不斉 Michael 反応 
 
 前章において、筆者はトリメトキシシリルエノールエーテルの不斉アルドール反応の
検討を行い満足すべき結果を得た。そこで、さらに新たな不斉反応へと展開すべく、不
斉 Michael 反応の検討を行ったので本章ではこれについて述べる。 
 
第一節 背景 
 
 Michael反応、すなわちα,β-不飽和カルボニル化合物に対する求核剤の付加反応は、
アルドール反応と並んで最も重要な炭素炭素結合形成反応の一つであり、多くの天然物
合成においても鍵反応として利用されている53。触媒的不斉Michael反応は、1975 年
Wynbergらにより初めて報告されて以来、近年精力的に研究が行われている分野である
54。これら反応は有機触媒を用いるものと金属を含む触媒を用いるものに大別すること
ができる。 
 まず、比較的早くから研究されていたのは有機触媒を用いる反応で、多くの反応例が
報告されている。中でも最もよく研究されているのはWynbergらの研究(式 29)54に始ま
るキラルなアルカロイドを触媒とする手法であり、シンコナアルカロイドやエフェドリ
ンの誘導体など様々な触媒が開発されている55。 
 
O
CO2Me
O
+ N
HO N
toluene, rt
O
CO2Me
O
Wynberg (1975)
(29)
87% yield, 56% ee
(1.2 mol %)
 
 
 一方 1981 年Cramらは、キラルなクラウンエーテルと金属の錯体を触媒とする不斉
Michael反応を初めて報告し、高い不斉収率で付加体を得ている(式 30) 57。 
 
O O
OO
O
O
Cram (1981)
O
CO2Me
O
+
O
CO2Me
O
KOtBu (4 mol %)
(30)
48% yield, 99% eetoluene, -78 ºC
(4 mol %)
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 また、プロリン誘導体を触媒とする反応もよく知られている。これらの反応では、系
中でキラルなエナミン中間体を生じる供与体側の活性化と、系中でキラルなイミニウム
中間体が生じる受容体側の活性化の二種類の機構が存在し、これを利用した巧妙な連続
反応も報告されている。エナミン形成を鍵とする反応は、初期においては高選択的反応
のほとんどがニトロアルケンをMichael受容体とするものであったが、最近Gellmanら
はごく単純なアルデヒドとメチルビニルケトンの反応においてプロリン誘導体を用い
て高いエナンチオ選択性が得られる例を報告した(式 31) 57。一方イミニウム型の中間体
を経る反応では、HFIPを酸補触媒として用いる田口らの例が早くから知られている(式
32) 58。 
 
Gellman (2005)
H
O O
+
N
H
Ph
Ph
OMe
(5 mol %)
neat, 4 ºC H
O O
(31)
70% yield, 99% ee
N
H
Ph
Ph
OMe
 
Taguchi (1994)
O
CO2Me
CO2Me
+ NH NMe3
-OH
(10 mol %)
toluene, HFIP, rt
O
CO2Me
CO2Me
65% yield, 69% ee
N+
N+
Nu-
(32)
*HFIP =
F3C CF3
OH
 
 
 他にも相間移動触媒59を触媒とする反応など数多くの研究が知られており、いずれも
高い選択性が報告されている。 
 一方、金属触媒を用いる反応も数多く、澤村、伊藤らのロジウム錯体を用いた反応(式
33) 60や、柴崎らのALBと呼ばれるアルミニウムとリチウムを含む錯体をルイス酸触媒
として用いた例(式 34) 61などがよく知られている。また当研究室においても、軸不斉N-
オキシドであるBQNOとスカンジウムの錯体を触媒とすることで良好な選択性で
Michael反応が進行することを報告している(式 35) 62。また興味深い例として、袖岡ら
はアルドール供与体とパラジウム錯体から系中で発生させたパラジウムエノラートを
活性種とする反応を報告している(式 36)63。 
 
Sawamura, Ito (1992)
O
CN
O
OiPr
iPr
+
Fe Fe
Ph2P
PPh2 (1 mol %)
RhH(CO)(PPh3)3 (1 mol %)
benzene CN
O
OiPr
iPr O
99% yield, 91% ee
(33)
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O
CO2Me
CO2Me
+
Shibasaki (1996)
O O
OO
Al
Li
(0.3 mol %)
KOtBu (0.27 mol %)
MS 4A, THF, rt
O
CO2Me
CO2Me
94% yield, 99% ee
(34)
 
Nakajima (2001)
O
CO2tBu
O
+
N+ N+
O-O- (5 mol %)
Sc(OTf)3 (5 mol %)
CH2Cl2, 20 ºC
O
CO2tBu
O
93% yield, 80% ee
(35)
 
Sodeoka (2002)
O
+
O
CO2tBu
P
P PdOH2OH2
Ph Ph
Ph Ph
(5 mol %)
THF, -20 ºC
O
CO2tBu
O
(36)
89% yield, dr 8:1, 99% ee  
 しかし、トリメチルシリルエノールエーテルをMichael供与体として用いるいわゆる
向山Michael反応は比較的古くから知られていたにもかかわらず64、触媒的不斉Michael
反応においてシリルエノールエーテルが利用された例は比較的報告例が少ない。向山ら
は、1994 年にチタンをルイス酸触媒とするチオエステル由来のシリルケテンアセタール
とエノンの不斉Michael反応を初めて報告した(式 37) 65。またEvansらは、キラルな銅
錯体を触媒とする反応においてシリルエノールエーテルを用いても高いエナンチオ選
択性が得られることを報告している(式 38) 66。他にも最近になっていくつかの金属触媒
を用いた例が報告されている53。 
 
Mukaiyama (1994)
O
OTBDMS
SBn
+
O
O
Ti O
(20 mol %)
toluene, -78 ºC
O
SBn
O
75% yield, 90% ee
(37)
 
N
O
N
O
tBu tBu
Cu
2SbF6-
(10 mol %)
CH2Cl2, HFIP, 0 ºC
OTMS
ON
O
EtO2C
O
+ ON
O
CO2Et
OO
Evans (1999)
(38)
94% yield, dr >99:1, 99% ee
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 また有機触媒を用いる反応としては、Coreyらのキラルな第四級アンモニウム塩を用
いた例(式 39) 67およびWangらによるイミダゾリジノンを用いた例(式 40) 68がそれぞれ
知られている。 
 
N
N+
OH
Br-Corey (2001)
OOTMS
+ (10 mol %)
50% KOH, toluene, -20 ºC
1-NaphO O
(39)
82% yield, dr 20:1, 92% ee  
Wang (2005)
N
N
H
O
tBu
Ph
2,4-(NO2)2C6H3SO3H
(30 mol %)
(30 mol %)
tBuOH/iPrOH 5:1, 0 ºC
OTMS
+
MeO F
H
O
H
MeO
O O
4-FC6H4
63% yield, 95% ee
(40)
 
 
 
 しかしながら、塩基触媒を用いる反応例やシリルエノールエーテルの活性化により進
行していると考えられている反応はこれまでに報告されていなかった。 
 以上の背景から筆者は、塩基触媒とトリメトキシシリルエノールエーテルを用いる反
応系において Michael 反応を進行させることができれば、触媒的不斉 Michael 反応にお
ける立体制御の新たな方法論を提供できるのではないかと考え検討を開始した。 
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第二節 反応条件および基質の検討 
 
１．反応系の探索 
 まず検討を開始するにあたって、ビナフトール 14a のジリチウム塩を触媒とし、シク
ロヘキサノン由来のトリメトキシシリルエノールエーテル 1a と各種 Michael 受容体の
スクリーニングを行った(表 23)。最も反応性が高いと思われたメチルビニルケトンでは
反応は進行しなかったが(エントリー1)、エステル型のアクリル酸メチルや桂皮酸メチル
を用いたところ収率は低いながらも付加体と思われるものが得られた(エントリー2,3)。
一方、より反応性が向上することを期待してエステル基をオレフィンに対して二つ導入
した 59 では反応は進行しなかった(エントリー4)。またニトロエチレンを用いた反応に
おいては急速にポリマー化が進行したことから、この種の基質は塩基触媒条件には不向
きであると考えられる(エントリー5)。 
 以上の結果から、以降においては共役エステルを基質として立体選択性に関する検討
を行うことにした。 
 
+
(R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
THF, -23 ºC~rt, 24 h
1.5 eq1a
OTMOS
Table 23.  Screening of substances for Michael reaction.
entry yield, %
1 trace
acceptor
R
OR'O
O
2 7
O
OMe
O
OMe3 13
Ph CO2Et4 no reaction
CO2Et
Ph NO25 trace
R''
OH
OH
ligand (R)-14a
acceptor
56
57
58
59
60
product
-
61
62
-
-
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２．Michael受容体の探索 
 続いてシリルエノールエーテルを 1jとし*、いくつかの共役エステルについてより詳
細な検討を行った(表 24)。いずれの場合も反応は低収率ながら進行し、単純なアクリル
酸メチルではほとんど選択性は観測されなかったが(エントリー1)、興味深いことに同一
の生成物を与えるフマル酸ジエチルとマレイン酸ジエチルについて比較したところシ
ス型のマレイン酸ジエチルの場合においてのみ中程度の立体選択性が得られることが
わかった(エントリー2, 3)。マレイン酸ジエチルが良い結果を与えたので、さらにマレイ
ン酸無水物およびマレイミドについても検討したが、いずれも反応は進行しなかった(エ
ントリー4, 5)。また、マレイン酸ジエチルと同じくシス-オレフィンに共役したジケトン
についても反応を行ったが、反応は進行したものの収率、選択性ともに低いものであっ
た(エントリー6)。そこで最も期待できる結果を与えたマレイン酸ジエチルを用いて更な
る反応条件の最適化を検討した。 
 
entry ee, % a)acceptor
Table 24.  Screening of Michael acceptors.
yield, %
1 726
3 43
2 28 / 1826
OMe
O
EtO2C CO2Et
CO2EtEtO2C
major:minora)
-
1 : 1.5
3.8 : 1 45 / 50
a) Determined by NMR, HPLC.
+
(R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
THF, 0 ºC, 2 h
1.5 eq1j
OTMOS
R
OR'O
acceptor
57
63
64
OH
OH
ligand (R)-14a
product
68
69
69
4 -no reaction
6 20
5 -no reaction
-
-
1.7 : 1 11 /   6
65
66
67
-
70
-
OO O
H
NO O
O O
 
 
                                            
* シクロヘキサノン由来の 1aに由来する生成物はほとんどUV吸収を持たないことから分離や分析に支
障があったので、選択性をHPLCにより決定できるなどの利便性のために強いUV吸収を持つ 1jを用いて
反応を行った。 
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３．副生成物低減に関する検討 
本反応においては、原料のエステルはほとんど消費されているにもかかわらず収率が
伸び悩んでいることから、副生成物の影響が大きいと考えられる。そこで、これら副生
成物の発生過程を追跡するため、低温で反応時間と生成物/副生成物比の関係を検討した
(表 27)。-23 ºC において、1, 3, 6 時間でそれぞれ反応を停止させたところ、反応の初期
において目的物 69 がまず生じ、この時点では副生成物はほとんど見られなかった(エン
トリー1)。しかし、3 時間経過すると目的物の増加とともに副生成物が現れはじめ、6
時間経過後においては目的物の量はほとんど変化しないのに対し副生成物が大きく増
加した(エントリー2,3)。これらの結果から、副生成物は目的物がさらに何らかの反応を
起こして変化したものであることが示唆される。 
 
entry ee, % a)
1
2
yield, %
18
34
major:minora)time, h
1
3
3.3 : 1
3.7 : 1
75 / 76
69 / 67
a) Determined by NMR, HPLC.
3 366 5.3 : 1 70 / 63
bypro, mg
n.d.
29
37
Table 25.  Byproduct generation.
+
OTMOS
CO2Et
CO2EtO(R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
THF, -23 °C
CO2Et
CO2Et 64 1j 69
OH
OH
ligand (R)-14a  
 
本反応における副生成物は複数存在し、分離が困難であるためにこれらの構造は完全
には決定できていない。しかし、1H NMR上で確認できた副生成物は主として二種類で
あり、マレイン酸ジエチル由来のエチル基部分のピークの積分値がテトラロン由来のピ
ークに対してそれぞれ付加体 69 のおよそ 2 倍または 3 倍になっていることから、おそ
らく系中で一次生成物として生じると考えられるシリルケテンアセタールの一部が分
解せずに再びもう一分子のマレイン酸ジエチルに付加しているものと考えられる(図 16)。 
 
RO
OEt
OTMOS
CO2Et
CO2Et
RO
OEt
O
R
OTMOSEtO
CO2Et
CO2Et
Figure 16.  Possible mechanism of byproduct generation  
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そこで、これを回避すべくいくつかの検討を行った。まず、一次生成物のシリルケテ
ンアセタールが原料のシリルエノールエーテルより不安定であることを利用し、もう一
分子のエステルと反応する前にプロトン源などの添加剤によって捕捉、分解できないか
と考え、添加剤の検討を行った(表 26)。プロトン源としてはアルドール反応において選
択性を大きく変化させた水とウレタンを用いたが、水を添加すると全く反応自体が進行
しなくなり、シリルエノールエーテルの分解が進行しテトラロンを与えたのみであった
(エントリー2)。また、ウレタンの場合には反応は進行したが収率はほとんど改善せず、
選択性が大幅に低下してしまった(エントリー3) †。 
 
entry ee, % a)
Table 26.  Effect of additive
1
2
yield, %
43
no reaction
major:minora)additive
none 3.8 : 1 45 / 50
a) Determined by NMR, HPLC.
3 45urethane 1.9 : 1 18 / 35
+
OTMOS
CO2Et
CO2EtO
(R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
additive (1.5 eq)
THF, 0°C, 2 h
CO2Et
CO2Et
H2O
64 1j 69
OH
OH
ligand (R)-14a  
 
 
４．触媒検討 
 最後に触媒に関する検討を行った。まずリチウムの当量数に関して検討したところ(表
27)、アルドール反応の場合と同様ビナフトールに対して 2 当量加える条件が最も良い
結果を与え(エントリー2)、また 1 当量加えた条件においては反応性が大きく低下したた
め(エントリー1)、本反応の触媒活性種はジリチウム塩であると考えられる。 
 
                                            
† この他基質の当量関係や低速添加などの検討も行ったが、いずれも良い結果を与えなかった。 
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entry ee, % a)
Table 27.  Effect of molar equivalent of BuLi
1
2
yield, %
16
43
major:minora)BuLi, mol %
10
20
6.9 : 1
3.8 : 1
38 / 58
45 / 50
a) Determined by NMR, HPLC.
3 3930 2.8 : 1 52 / 26
+
OTMOS
CO2Et
CO2EtO(R)-14a (10 mol %)
nBuLi (X mol %)
THF, 0°C, 2 h
CO2Et
CO2Et 64 1j 69
OH
OH
ligand (R)-14a  
 
 続いて、ビナフトール誘導体について検討した(表 28)。以前の反応で良好な結果を与
えたジクロロおよびジブロモビナフトールを用いたところ、選択性については向上した
ものの特にジクロロビナフトールにおいて反応性は大きく低下した(エントリー4,5)。そ
の他各種誘導体についても概ね選択性の向上が見られたが、最も良好な収率を与えたの
は置換基を持たないビナフトール 14a であったことから(エントリー1)、これを用いて基
質検討を行うこととした。 
 
Entry ee, % a)
Table 28.  Screening of BINOL derivatives.
yield, %
1 45 / 5043
5 28
4 95 / 9310
major:minora)
3.8 : 1
1 : 1.1
1.9 : 1 71 / 82
a) Determined by NMR, HPLC.
H (14a)
Cl (14g)
Br (14b)
R
OH
OH
R
R
ligand
+
OTMOS
CO2Et
CO2EtOligand (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
THF, 0°C, 2 h
CO2Et
CO2Et 64 1j 69
7 27
6 58 / 6228 3.6 : 1
6.3 : 1 9 / 15
6,6-Br2 (14l)
BINOL-H8* (14m)
3 22
2 78 / 2936 3.7 : 1
1.5 : 1 74 / 83
Me (14c)
Ph (14d)
OH
OH*BINOL-H8:
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５．各種シリルエノールエーテルへの適用 
 これまでの検討により決定した条件下、まずマレイン酸ジエチルと各種シリルエノー
ルエーテルの反応を行った(表 29)。各基質において反応は進行し対応する付加体が得ら
れたがいずれも収率は低いものであり、中でも末端メチレン型の 1d を用いた場合には
収率は大きく低下した(エントリー2)。またメチルテトラロン由来の 1m においても反応
は進行し、第四級不斉炭素中心を含む付加体 73 を与えたが、エナンチオ選択性はほと
んど観測されなかった(エントリー4)。 
 
Table 29.  Michael reaction of various silyl enol ethers.
+ CO2Et
CO2EtO(R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
THF, 0°C, 2 h
CO2Et
CO2Et 64
OH
OH
ligand (R)-14a
OTMOS
OTMOS
Ph
OTMOS
OTMOS
silyl enol ether yield, % major : minor a) ee, % (major/minor)a)entry product
1 43 3.8 : 1 45 / 50
2 11
1.2 : 1
64
3 35 38 /   8
4 25 38  : 1 2 /   4
a) Determined by HPLC.
69
71
72
73
1j
1d
1i
OTMOS
1m
-
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第三節 反応機構に関する考察 
 
 現在のところ、得られた付加体の立体配置が決定できていないため反応の立体経路に
関して考察を加えることは難しく、詳細な反応機構は不明ではあるが、反応の進行につ
いては以下に述べるようなモデルを作業仮説として考えている。 
 
 まず、副生成物に関する検討の項で議論したとおり(p. 62, 表 25)、本反応の一次生成
物はシリルケテンアセタール体であると考えられる。従って、反応の遷移状態において
エステルのカルボニル基は何らかの形でケイ素に配位しているものと考えられる。また
本反応ではアルドール反応の場合と異なり、鎖状遷移状態が想定される水を添加剤とし
た場合において反応が全く進行しなかったことからも、環状遷移状態を経由しているこ
とが示唆される69。 
 また、二重結合に対しシスの位置に二つのエステルを持つMichael受容体においての
み有意な選択性が得られる理由も現在のところ明らかでないが、環状遷移状態を仮定す
ると次のような説明が可能である(図 17)。まず、マレイン酸ジエチルのカルボニル基は
それぞれ立体障害のために二重結合に対してs-シスに配置しようとする。ここで、環状
遷移状態における立体配座を考えると、本反応においては 8 員環が想定され69b、その安
定配座は舟-椅子型、舟-舟型、王冠型が存在するが、これらのうち舟-舟型以外の配座を
取るためにはエステルのカルボニル基が少なくとも一方s-トランスになる必要があるた
め不利であると考えられる(上段)。この仮定に従えば、エステルを二つ持たないアクリ
ル酸メチルやトランス型のフマル酸ジエチルにおいてはこのような制限が存在しない
ために、いずれの立体配座も可能であることから選択性が低下していることになる(下
段)。 
しかし、向山 Michael 反応においてこのような環状遷移状態を想定している例はこれ
まであまり知られておらず、今回の検討でも実験的な証拠が得られていないことから、
以上の説は現在のところ推論の域を出ないものであり、反応機構を明らかにするために
今後より詳細な検討が必要である。 
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Si
EtO
OEtO
Si
OO
EtO
OEt
O
Si
O
O
OEt
O OEt
O O
Si
EtO
OEt
O Si
OO
EtO
OEt
O Si
O
O
OEt
O
OEt
boat-chair boat-boat crown
Figure 17.  Plausible cyclic transition state model.  
                  (Aromatic rings of tetralone are omitted for clarity.)  
 
 一方、化学収率が低くなっている原因としてはいくつかの可能性がある。まず第二節
で検討を行ったとおり、一次生成物が原料よりも反応性が高いために副生成物に変化し
てしまい収率が頭打ちになってしまっていると考えられる。したがって何らかの方法で
第二の反応を回避することで収率の改善が期待できる。 
 もう一つは触媒が何らかの理由で失活している可能性である。触媒検討を行った際、
収率の低かったいくつかのビナフトール誘導体においては原料のエステルが消費され
ず残っていた。現在までのところ、触媒のフェノキシドが共役エステルに対して 1,4-付
加したような生成物は観測されていないことから、失活が起こっているとすれば可逆的
なものではないかと考えている。 
また、本反応は結果的にシリルエノールエーテルからシリルケテンアセタールへの変
換が起こっていると考えることができるが、シリルケテンアセタールの不安定さからこ
のような過程は熱的に不利であり、そもそも進行しにくいとされている70ためこれらの
問題点を改善できても収率が実際に向上するかは未知数である。 
 
 
 
 以上本章で述べたとおり、筆者はトリメトキシシリルエノールエーテルの塩基触媒
Michael 反応の検討を行った。未だ十分に満足すべき成果は得られていないが、本反応
は塩基を触媒とするシリルエノールエーテルの不斉アルドール反応として初めての例
である。今後更なる検討を経て、現在明らかになっている課題である化学収率の改善と
反応機構の解明が行われることが望まれる。 
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第四章 その他の反応 
 
 筆者はこれまでに述べた反応以外にも、様々な反応についてトリメトキシシリルエノ
ールエーテルの適用を検討した。その多くは十分な収率や選択性が得られないなどの理
由で詳細な検討を行うまでに至らなかったが、今後改良によって新規反応開発に繋がる
余地がありそうなものなどもみられたため後の参考のため本章で概観したい。 
 
第一節 トリメトキシシリルエノールエーテルを用いた反応 
 
１．マンニッヒ型付加反応 
 シリルエノールエーテルのイミンに対する不斉マンニッヒ型付加はこれまでにあま
り報告例がなく、またルイス酸触媒を用いるとイミンや生成物の窒素原子が触媒と反応
してしまうなどの問題があることから、塩基触媒を用いる本反応系の特長を活かすこと
ができると考え検討を行った(表 30)71。まず反応系の探索を行ったが無水条件では反応
は進行しなかったため、反応性の改善を意図して水の添加を行ったところ、トシルイミ
ンを基質とした場合に反応は進行した(エントリー4)。また、シリルエノールエーテル
1dを用いた場合には収率は低下したものの有意な選択性が観測された(エントリー7)。 
OTMOS
OTMOS
HNRO
imine  +
1.5 eq
Table 30.  Base-catalyzed Mannich-type reaction of trimethoxysilyl enol ethers.
silyl enol ether yield, % syn : anti a) ee, % (syn/anti)a)entry product
1 multispot
2 multispot
3 multispot
4 79 1 :  2.4 7 /   2
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b
a) Determined by NMR, HPLC.
-
-
-
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1a
THF, -23 ºC
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
imine
Ph H
N R
R=Bn
R=Ph
R=TMS
R=Ts
5
6 multispot
no reaction-
-
1a
1a
1a
1a
1a
N
EtO2C
NPh
H
7 5275
1dPh
- 21
H
N R
R=Ts
Ph
OTMOS
 
 続いて反応条件や触媒についても検討を行ったが、残念ながらいずれも不斉収率は低
いものであり、また原因は不明であるが選択性に再現性が取れないという問題があった
ため現在のところ検討を中止している。 
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２．ハロゲン化反応 
 本反応系の特徴として、カルボニルなどの求電子剤を活性化するルイス酸触媒の場合
とは異なり、塩基触媒により求核剤であるシリルエノールエーテルが活性化される点が
挙げられる。従って、求電子剤の種類にあまり左右されずに反応の立体制御が行えるの
ではないかと考え、シリルエノールエーテルのα-ハロゲン化の検討を行った。 
 ハロゲン化剤として NCS を用いると、高い収率でハロゲン化が進行したが、0 ºC で
はバックグラウンドで反応が進行していることがわかった。そこで低温で検討したとこ
ろ、水を添加することにより中程度の収率で付加体が得られたが選択性はほとんど得ら
れなかった(表 31)。さらに各種条件検討を行ったところ、DMF 中で若干の選択性が観
測されたが、これを改善することはできなかった。 
 
Table 31.  α-Chlorination of tetralone
entry ee, %a)
a) Determined by HPLC.
1 -
2 21.0
3 -
yield, %
trace
67
no reaction
H2O
none
none
O
Cl
1j
OTMOS (R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O
reagent (1.1 eq)
NCS
reagent
NCS
Cl3CCCl3
4 -
5 -none
6 ~0
no reaction
trace
59
1.0
1.0
77
Cl3CCCl3
77
Cl
Cl
Cl
Cl
O
Cl
Cl
temp, ºC
-45
-45
-78→-45→-23
-78→-45→-23
-45→-23
-45→-23
THF
time, h
3
3
1→5→12
1→5→12
2→24
2→24
76 77
 
 
 また各種スクシンイミドを用いて塩素以外のハロゲン化についても検討したが、いず
れも反応は進行したものの選択性は得られなかったため検討を中断した。 
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３．Ireland-Claisen転位 
 Ireland-Claisen転位は、アリルエステルのシリルケテンアセタールを用いたClaisen
転位反応の変法であり、天然物合成などにおいてしばしば利用されている(式 41)72。 
 
O
R1
OTMS
R2
R3 Δ HO
O
R3
R2
R1
Ireland (1972)
(41)
 
 
 そこで、単純なアリルエステル 5d からのシリルケテンアセタール合成の検討を行っ
た。トリメトキシシリルトリフラートとアミン存在下反応を行っても目的とするシリル
ケテンアセタール 6d は得られず、直接転位生成物と思われるものを与えた。さらに低
温において反応を行ったが、やはり転位後の酸 78 のみが得られたことから、目的のシ
リルケテンアセタールは生成後系中において速やかに転位が進行してしまうことがわ
かった(スキーム 17)。 
 
O
O TMOSOTf (1.5 eq)
Et3N (2.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 2 h
O
OTMOS
O
OH
5d 6d 78
quantitative yield
Scheme 17.  Unexpected rearrangement of silyl ketene acetal 6d.  
 
 そこでシリルケテンアセタール合成の反応系中に不斉源を加える one-pot の反応を検
討しようとしたが、現在のところここで中断している。 
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５．その他全く進行しなかった反応 
 
・ アルキル化反応の検討を行ったが、触媒のフェノキシドとアルキル化剤が反応して
しまうためほとんど目的物を得ることはできなかった。 
 
 
・ Diels-Alder反応やヘテロDiels-Alder反応において、トリメチルシリルエノールエー
テルであるDanishefsky型のジエンの反応性が高いことが知られている73。そこで、
これをトリメトキシシリルエノールエーテルとした 1pの合成を検討したが、粗生成
物の段階までは合成できたものの蒸留を試みると重合してしまい単離できなかった。
低活性シリカゲルによるカラムクロマトグラフィーを用いれば単離できる可能性は
あると考えている。 
 
TMOSO
OMe
O
OMe
TMOSOTf (1.35 eq)
Et3N (2.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 2 h
3p 1p
unstable to heat
not isolated
Scheme 18.  Synthesis of trimethoxysilyloxydiene 1p.  
 
 
 -71-
本論第四章 
第二節 トリメトキシシリルエノールエーテル以外の反応 
 
１．トリメトキシシリルアセチレンを用いたカルボニル化合物の不斉アルキニル化 
 プロパルギルアルコール類は、様々な構造への変換が可能であることから有機合成化
学上重要な官能基である。これを合成する反応はいくつか知られているが、塩基触媒に
よる不斉反応はほとんど知られていなかった。Sheidtらはトリエトキシシリルアセチレ
ンがカリウムエトキシドにより活性化されてアルデヒドやケトンと反応し第二級また
は第三級プロパルギルアルコールを与えることを報告している(式 42)74。そこでこの反
応を参考に、リチウムビナフトラートとトリメトキシシリルアセチレンを用いることで
塩基触媒不斉アルキニル化が達成できるのではないかと考え検討を行った。 
 
R
Si(OEt)3 KOEt (10-20 mol %)
THF, 0 ºC
H
O
+
OH
R
Scheidt (2005)
(42)
 
 
 各種反応条件を検討したところ、ジフェニルビナフトール 14d を用いた場合良好な収
率かつ中程度の選択性で付加体を得ることに成功した(表)。さらに本反応は、収率は低
下するもののケトンに対しても進行し、最高 82% ee という良好な選択性で第三級アル
コールを与えることがわかった。 
electrophile
1.5 eq
Table 32.  Base-catalyzed alkynylation with trimethoxysilylalkynes.
yield, % ee, % a)entry
1 98
2 69
3 29 82
OH
OH
Ph
Ph
ligand (R)-14d
a) Determined by NMR, HPLC.
THF, 0 ºC
(R)-14d (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
electrophile
Ph
TMOS+
R2
OHR1
Ph
H
O
time, h
1
1
6
58
59H
O
MeO
O
 
 以上の成果は当研究室において修士論文として小括されているので75、詳細について
はこれを参照のこと。 
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・ フェノール性水酸基のトリメトキシシリルエーテルは、構造としてシリルエノール
エーテルと見なせる部分を含むため、これを触媒により活性化することができれば
求核剤である芳香族を活性化する Friedel-Crafts 反応が実現できるのではないかと
考えて検討を行ったが、アルデヒドの付加において反応は進行したものの残念なが
ら目的物 80 は得られなかった。質量分析の結果から判断すると、付加が二回進行し
て不斉点を持たない 81 のような化合物が生じてしまったと考えられる(スキーム 19)。 
H
O OTMOS
+
OH OH
OH OH
THF, 50 ºC, 24 h
(R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
Scheme 19.  Friedel-Crafts-type reaction of aryl trimethoxysilyl ether.
7 79
80 81
 
 
・ アルキニルシランが良好な反応性を示したので、ビニルシランについてもアルデヒ
ドへの付加およびエノンに対する共役付加を検討したが、反応は全く進行しなかっ
た。 
 
・ アルキニルシランのエノンに対する共役付加も検討したが、1,4-付加体は全く生じず
1,2-付加体と思われるものがわずかに得られたのみであった。 
 
 
 
 
 
 以上非常に簡単ではあるが、本章では筆者が行った様々な反応について紹介した。全
く望みのない反応もいくつかあるが、多くはまだ検討の余地があるので、今後の参考と
していただければ幸いである。 
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 以上、筆者は有機合成化学におけるトリメトキシシリルエノールエーテルの可能性に
着目し、塩基触媒による高配位シリカート形成を鍵とするシリルエノールエーテルの活
性化とケイ素中心の立体制御を基軸として、本基質を用いた新規不斉合成反応の開発に
成功した。得られた成果を以下に総括する。 
 
１．  トリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に関する研究では、既知の合成
法の改良を行うとともに、その欠点を補う新たな合成法としてトリメトキシシリ
ルトリフラートを用いる手法を開発することに成功した。本法は容易に入手可能
な試薬から簡単に調製できるシリル化剤を用いた緩和な条件での合成法であり、
既知の合成法と比較して様々な基質に適用可能である上、手技上の困難の多くが
解消されたため大スケール化も可能である。また、本化合物がこれまでに塩基触
媒反応に用いられていたトリクロロシリルエノールエーテルと比較して非常に安
定であることを示すとともに取り扱い上注意すべき点を整理した。 
２．  トリメトキシシリルエノールエーテルのアルドール反応の研究を通して、本基
質が塩基触媒により活性化可能であることを明らかにし、高い収率および選択性
で付加体を得ることに成功した。また本反応においては、水を化学量論量共存さ
せることで反応性や選択性に劇的な変化が見られるなど興味深い知見も得られた。
さらに本反応はこれまでアルドール反応では難しかった第四級不斉炭素中心の構
築にも適用可能であり、レトロアルドール反応の抑制などの改良を行った結果無
水条件において高い選択性で付加体を得ることができた。本反応は、フェノキシ
ド塩基を触媒とするシリルエノールエーテルのアルドール反応としては初めての
例であり、同時に塩基触媒アルドール反応において第四級不斉炭素中心を選択的
に構築した初めての例である。 
３．  トリメトキシシリルエノールエーテルの Michael 反応について研究を行い、本
反応系がアルドール反応以外にも適用可能であることを示した。未だ化学収率は
満足できる水準ではないが、本反応は塩基を触媒とするシリルエノールエーテル
の Michael 反応としては初の例であり、今後更なる条件検討により収率の改善と
反応機構の解明が行われることが望まれる。 
 
 以上の結果は、トリメトキシシリルエノールエーテルの特異な反応性とそれに由来す
る有機合成化学上の有用性を示すものである。本研究成果が有機合成化学およびケイ素
化学の発展における一助となることを願っている。 
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一般的な事項 
 融点は Büchi 535 融点測定器または柳本製作所微量融点測定装置を用いて測定した
(値は全て未補正)。比旋光度は JASCO P-1030 またはP-1010KIM1 により測定した。
赤外スペクトルは JASCO FT/IR-5300 により測定した。 1H NMR 及び 13C NMRは
JEOL EX-270 (1H, 270 MHz; 13C, 68 MHz), AL-300 (1H, 300 MHz; 13C, 75 MHz), 
ECX-400 (1H, 400 MHz; 13C, 100 MHz)により重クロロホルムを溶媒としてそれぞれ測
定した。結合定数の単位はHzで、化学シフト値はテトラメチルシランを内部標準として
相対値で示した(単位ppm)。NMRデータは以下の順で表示した: 化学シフト、多重度、
積分値、結合定数。略号はs, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; br, 
broadをそれぞれ表す。質量スペクトルはJEOL JMS-DX303 またはJEOL FABmateを
用いて測定した。高速液体クロマトグラフィー(HPLC)による分析は、JASCO PU-1580
及びJASCO UV-1575 (λ = 254 nm)を用いて行った。鏡像異性体の分離はダイセル化学
工業株式会社のCHIRALPAKまたはCHIRALCELカラム(φ 0.46 x 25 cm)により行った。
HPLCに用いたヘキサン及び 2-プロパノールはHPLCグレードのものを濾過し脱気した
後に使用した。HPLCピークの帰属は、(±)-BINOLのリチウム塩を触媒として合成した
標品との比較により行った。アルドール成績体の機器データは注釈がない限りsyn/anti
混合物のものであり、また新規化合物の相対配置は、1H NMR上の水酸基の位置のプロ
トンの分裂パターンを既知化合物と比較することにより決定した8b。 
 カラムクロマトグラフィーは関東化学株式会社より購入した  Silica Gel 60N 
(spherical, neutral, 60-210 μm)により行った。分析用薄層クロマトグラフィーにはメル
ク株式会社より購入した Kieselgel 60 F254を用いて行い、UVランプまたは以下の染色
液により検出した。p-Anisaldehyde試薬: EtOH (460 mL), p-anisaldehyde (13 mL), 
AcOH (5 mL), conc. H2SO4 (17 mL); PMA 試薬: phosphomolybdic acidのエタノール
溶液(5 %); PMA硫酸試薬: H2O (400 mL), phosphoric acid (6 mL), conc. H2SO4 (20 mL), 
phosphomolybdic acid (9.6 g); 2,4-DNP試薬: H2O (80 mL), EtOH (200 mL), conc. 
H2SO4 (60 mL), 2,4-dinitrophenylhydrazine (50% in water, 12 g). 
 実験に用いた溶媒、試薬類は注釈がない限り標準的な精製操作を行うかまたは購入し
たものをそのまま使用した。THFは関東化学株式会社より購入した無水、安定剤無添加
のものをそのまま用いた。n-ブチルリチウムの濃度はTHF中ジフェニル酢酸との中和滴
定により決定した76。 
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第一章第二節 
 
1,4-付加によるトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法. 
1-Trimethoxysilyloxycyclohexene (1a).16b
O TMOSH (1.1 eq)
Rh(PPh3)3Cl (0.025 mol %)
neat, reflux, 0.5 h
OTMOS
77%2a 1a  
 スターラーチップを入れRh(PPh)3Cl (20.5 mg, 0.023 mmol, 0.025 mol %) を加えた
50 mLナス型フラスコにジムロート冷却管を接続し、内部をアルゴン置換した。ここに
2-シクロヘキセン-1-オン (8.6 g, 90 mmol) を加え、得られた橙色の液体にさらにトリ
メトキシシラン (14.3 g, 117 mmol, 1.3 eq) を加えた。これを油浴上約 90 ºCに加熱する
と、液色は黄色になり次いで激しく気体が発生した。この反応液をさらに同温度で 30
分間還流した後室温まで冷却し、得られた褐色の混合物に氷冷した飽和重曹水 (15 mL) 
を加え、容器に蓋をして激しく振り混ぜた。生じた固形物をセライト濾過により除き、
ヘキサンでセライトをよく洗浄した。濾液を分液漏斗に移し水層を除き、有機層を無水
硫酸ナトリウムにより乾燥した。ヘキサンを留去して得られた淡黄色の液体を減圧蒸留 
(bp 118-119 ºC / 20 mmHg) することで目的物 1a (15.1 g, 77%) を無色液体として得た。 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.46-1.54 (m, 2H), 1.59-1.70 (m, 2H), 1.97-2.10 (m, 2H), 
3.58 (s, 9H, SiOCH3), 5.05-5.07 (m, 1H, olefin-H). 
(459A) 
 
1-Trimethoxysilyloxycycloheptene (1b).16b
O OTMOS
TMOSH (1.1 eq)
Rh(PPh3)3Cl (0.025 mol %)
neat, reflux, 0.5 h
1b56%2b  
 1,4-付加によるトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従い、2-シクロヘプ
テン-1-オン (0.28 g, 2.5 mmol)から 26 (0.32 g, 56%) を無色液体として得た。 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.47-1.81 (m, 6H), 1.91-2.02 (m, 2H), 2.28-2.32 (m, 2H), 
3.58 (s, 9H, SiOCH3), 5.21 (t, 1H, J = 6.5 Hz, olefin-H). 
(151A) 
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2-Benzyl-1-Trimethoxysilyloxycyclohexene(1c). 
O TMOSH (1.1 eq)
Rh(PPh3)3Cl (0.025 mol %)
neat, reflux, 4 h
OTMOS
65%2c 1c  
 1,4-付加によるトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従い、2-ベンジリデ
ンシクロヘキセン-1-オン 2c (0.47 g, 2.5 mmol)から 1c (0.51 g, 65%) を無色液体として
得た。 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.49-1.53 (m, 2H), 1.63-1.70 (m, 2H), 1.81-1.87 (m, 2H), 
2.20-2.25 (m, 2H), 3.48 (s, 2H, PhCH2R), 3.60 (s, 9H, SiOCH3), 7.1-7.3 (m, 5H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 22.7, 23.5, 27.5, 29.1, 35.8, 51.3, 115.0, 125.5, 128.0, 
128.8, 141.0, 142.5. 
IR (neat) 2939, 2842, 1710, 1687, 1600, 1494, 1187, 1078 cm-1. 
LR-EIMS 308 (M+), 217 (bp), 121, 91. HR-EIMS calcd for C16H24O4Si 308.1444, found 
308.1427. 
(1079A) 
 
リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法. 
1-Trimethoxysilyloxy-1-phenylethylene (1d). 
O 1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
OTMOS
45%3d 1d  
 スターラーチップを入れアルゴン置換した 100 mL ナスフラスコに THF (50 mL)、
ジイソプロピルアミン (2.9 g, 28.8 mmol, 1.15 eq) を順次加え-78 ºC に冷却し、n-ブチ
ルリチウムヘキサン溶液 (1.6 M, 17.2 mL, 27.5 mmol, 1.1 eq) を滴下した。15 分間攪
拌した後生じた淡黄色の溶液にアセトフェノン (3.0 g, 25 mmol) を 15 分間かけて滴下
した。反応液をさらに 15 分間攪拌した後、クロロトリメトキシシラン (4.31 g, 27.5 
mmol, 1.1 eq) をゆっくり加えたところ、白煙を上げて反応した。30 分間攪拌して得ら
れた白色の懸濁液を室温に戻し、スターラーチップを除いて溶媒を留去した。残渣をヘ
キサン (30 mL) で希釈し、生じた塩をセライトにより濾去した。濾液の入ったフラス
コに氷冷した飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (30 mL) を加え、蓋をして数回強く振り
混ぜた。生じた固形物をセライトにより濾去し、有機層を分離して無水硫酸ナトリウム
により乾燥した後再度濃縮したところ黄色の液体が得られた。この液体を減圧蒸留 (14 
mmHg, 122-124 ºC) することにより化合物 1d を無色液体 (2.68 g, 45%) として得た。 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 3.62 (s, 9H, SiOCH3), 4.72 (d, 1H, J = 2.2 Hz, olefin-H), 
5.00 (d, 1H, J = 2.2 Hz, olefin-H), 7.34-7.28 (m, 3H, Ar-H), 7.65-7.60 (m, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 68 MHz) δ 51.6, 92.0, 125.1, 128.2, 128.4, 136.3, 153.8. 
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IR (neat) 2945, 2840, 1692, 1621, 1573, 1492, 1317, 1201, 1096, 1037, 828, 775, 743, 
715 cm-1. 
LR-EIMS 241 ((M+H)+), 120, 105 (bp), 77. HR-EIMS calcd for C11H16O4Si 241.0896, 
found 241.0892. 
(423A) 
 
2-Trimethoxysilyloxy-3,3-dimethyl-1-butene(1e). 
OTMOS
1e39%
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
O
3e  
リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従
い、tert-ブチルメチルケトン(5.0 g, 50 mmol)から 1e(4.32 g, 39%)を無色液体として得
た。 
bp 63-65 ºC / 11 mmHg. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.12 (s, 9H, -C(CH3)3)), 3.62 (s, 9H, SiOCH3), 4.21 (s, 1H, 
olefin-H), 4.27 (s, 1H, olefin-H). 
13C NMR (CDCl3, 68 MHz) δ 28.0, 36.5, 51.5, 87.6, 165.1. 
IR (neat) 2958, 2844, 1633, 1296, 1221, 1182, 1099, 1076, 1039, 1016, 885, 835, 804, 
707 cm-1. 
LR-EIMS 213 (bp), 205 ((M-Me)+), 121. HR-EIMS calcd for C8H17O4Si ((M-Me)+) 
205.0896, found 205.0875. 
(615A) 
 
1-Trimethoxysilyloxycyclopentene (3f). 16b
1f
OTMOS
53%
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
3f
O
 
 リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従
い、シクロペンタノン (2.1 g, 25 mmol)から 3f (2.7 g, 53%) を無色液体として得た。 
bp 66-67 ºC / 5 mmHg. 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.86-1.95 (m, 2H), 2.26-2.38 (m, 4H), 3.62 (s, 9H, 
SiOCH3), 4.84-4.86 (m, olefin-H). 
(363A) 
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(Z)-4,4-Dimethyl-3-trimethoxysilyloxy-2-pentene (1g). 16b
OTMOS
E / Z = 1 / >99
1g74%
O
3g
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
 
リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従い、 
tert-ブチルエチルケトン (0.57 g, 5 mmol)から 1g (0.87 g, 74%) を無色液体として得た。 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.09 (s, 9H, -C(CH3)3), 1.57 (d, 3H, J = 6.5 Hz, =CHCH3), 
3.68 (s, 9H, SiOCH3), 4.64 (q, 1H, J = 6.6 Hz, olefin-H). 
(163B) 
 
(Z)-Trimethoxy-(1-phenylpropenyloxy)silane (1h). 
OTMOS
E / Z = 1 / 34
1h27%
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
O
3h  
 リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従
い、プロピオフェノン (3.4 g, 25 mmol)から 1h (1.7 g, 27%) を無色液体として得た。 
bp 116 ºC / 11 mmHg. 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.80 (d, 3H, J = 6.5 Hz, =CH-CH3), 3.49 (s, 9H, SiOCH3), 
5.37 (q, 1H, J = 6.5 Hz, olefin-H), 7.32-7.18 (m, 3H, Ar-H), 7.51 (d, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 68 MHz) δ 148.0, 137.9, 128.2, 127.4, 125.0, 105.8, 51.4, 11.0. 
IR (neat) 3057, 2947, 2847, 2361, 1948, 1690, 1659, 1599, 1495, 1447, 1381, 1323, 
1267, 1196, 1100, 1032 cm-1. 
LR-EIMS 254 (M+), 225 (bp), 121. HR-EIMS calcd for C12H17O4Si 254.0974, found 
254.0966. 
(471A) 
 
1-Trimethoxysilyloxy-3H-indene (1i). 
OTMOS
1i62%
O
3i
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
 
 リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従
い、1-インダノン (3.3 g, 25 mmol)から 1i (1.7 g, 62%) を無色液体として得た。 
bp 125 ºC / 4 mmHg. 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 3.27 (d, 2H, J = 2.5 Hz, benzyl-CH2), 3.65 (s, 9H, 
SiOCH3), 5.67 (t, 1H, J = 2.5 Hz, olefin-H), 7.1-7.5 (m, 4H, Ar-H). 
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13C NMR (CDCl3, 68 MHz) δ 151.6, 142.6, 140.5, 126.0, 125.2, 123.8, 118.0, 107.3, 
51.5, 33.8. 
IR (neat) 2948, 2847, 1605, 1578, 1366, 1181, 1082, 901, 837 cm-1. 
LR-EIMS 252 (M+), 236 (bp), 121, 91. HR-EIMS calcd for C12H16O4Si 252.0818, found 
252.0806. 
(403A) 
 
(3,4-Dihydro-2H-naphthalen-1-yloxy)trimethoxysilane (1j).  
OTMOS
1j
O
3j 59%
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
 
 リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従
い、1-テトラロン (0.73 g, 5 mmol)から 1j (0.79 g, 59%) を無色液体として得た。 
bp 134-136 ºC / 5 mmHg. 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 2.3-2.4 (m, 2H), 2.78 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 3.68 (s, 9H), 
7.1-7.2 (m, 3H), 7.50 (d, 1H, J = 6.9 Hz). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 22.1, 28.0, 51.7, 105.7, 121.6, 128.4, 127.2, 127.6, 132.5, 
137.1, 146.5. 
IR (neat) 2942, 2844, 1643, 1363, 1340, 1249, 1187, 1141, 1076, 933, 829, 763, 736 
cm-1. 
LR-EIMS 266(M+, bp), 251, 201, 121, 91. HR-EIMS calcd for C13H18O4Si 266.0974, 
found 266.0951. 
(325A, 731A) 
 
Trimethoxy(1-ethoxyvinyloxy)silane(6b). 
O
OEt
1. LDA (1.1 eq)
2. TMOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 0.5 h
OTMOS
OEt
5b 6b19%  
 リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従
い、酢酸エチル (4.4 g, 50 mmol)から 6b (1.0 g, 19%) を無色液体として得た。 
bp 69-78 ºC / 8 mmHg. 
1H NMR(CDCl3, 270 MHz) δ 1.33 (t, 3H, J = 6.8 Hz, OCH2CH3), 3.18 (d, 1H, J = 4.4 
Hz, olefin-H), 3.45 (d, 1H, J = 4.4 Hz, olefin-H), 3.66 (s, 9H, SiOCH3), 3.82 (q, 2H, J = 
6.8 Hz, OCH2CH3). 
13C NMR (CDCl3, 68 MHz) δ 14.3, 24.1, 51.2, 61.5, 159.0. 
IR (neat) 2973, 2946, 2846, 1654, 1457, 1369, 1282, 1191, 1074, 1020, 835, 829 cm-1. 
LR-EIMS 218 (bp), 177 ((M-OMe)+), 121. HR-EIMS calcd for C6H13O4Si ((M-OMe)+) 
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177.0583, found 177.0547. 
(591A) 
 
1-Triethoxysilyloxycyclohexene (4).77
O 1. LDA (1.1 eq)
2. TEOSCl (1.1 eq)
THF, -78 ºC, 1 h
62%
OTEOS
3a 4  
 リチウムエノラートを経由するトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従
い、クロロトリエトキシシラン (2.2 g, 11 mmol) とシクロヘキサノン (0.98 g, 10 
mmol)から 4 (1.6 g, 62%) を無色液体として得た。 
bp 87-89 ºC / 9 mmHg. 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.22 (t, 9H, J = 6.5 Hz, SiOCH2CH3), 1.47-1.56 ( m, 2H), 
1.63-1.67 (m, 2H), 1.97-2.10 (m, 4H), 3.85 (q, 6H, J = 6.5 Hz, SiOCH2CH3), 5.07 (m, 
1H, olefin-H). 
(429A) 
 
熱力学支配条件下におけるトリメトキシシリルエノールエーテルの新規合成法. 
O TMOSCl (1.1 eq)
NaI (1.1 eq)
Et3N (2.5 eq)
MeCN, reflux, 6 h
OTMOS
3d 1d42%  
 スターラーチップを入れた 200 mL ナス型フラスコに、あらかじめ減圧加熱乾燥 (150 
ºC, 6 h) したヨウ化ナトリウム (8.25 g, 55 mmol, 1.1 eq) を加え、内部をアルゴン置換
した。室温で無水アセトニトリル (60 mL) を加え、ヨウ化ナトリウムをすべて溶解さ
せた後クロロトリメトキシシラン (8.61 g, 55 mmol, 1.1 eq) を加えた。5 分間撹拌しア
セトフェノン (6.0 g, 50 mmol) を加えると溶液は淡黄色になった。さらに 5 分後、トリ
エチルアミン (12.6 g, 125 mmol, 2.5 eq) を滴下したところ、白煙を上げて反応し溶液
は懸濁した。ジムロート冷却器を装着し、アルゴン雰囲気下 3 時間加熱還流し、室温ま
で冷却した。暗褐色の反応液及び褐色の析出物をまとめて分液漏斗に移し、ヘキサン (80 
mL, 5 回) で抽出した。有機層を集めてエバポレーターで減圧留去し、セライト濾過に
より固形物を除去した。得られた液体に氷冷した飽和重曹水を加え、容器に蓋をして激
しく振り混ぜ、素早くセライト濾過した。濾液を分液漏斗に移し、水槽を除いて有機層
を無水硫酸ナトリウムにより乾燥した。溶媒を留去して得られた黄色の液体を減圧蒸留 
(9 mmHg, 108-110 ºC) することにより目的物 3d (5.0g, 42%) を無色液体として得た。 
(639A) 
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1-Trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene(1k). 
O TMOSCl (1.1 eq)
NaI (1.1 eq)
Et3N (2.5 eq)
MeCN, reflux, 4 h
OTMOS
29%3k 1k  
 熱力学支配条件下におけるトリメトキシシリルエノールエーテルの合成法に従い、メ
チルシクロヘキサノン(5.6 g, 50 mmol)から 1k (3.4 g, 29%)を無色液体として得た。 
bp 107-110 ºC / 10 mmHg. 
1H NMR(CDCl3, 300 MHz) δ 1.53-1.69 (m, 7H), 1.94-1.98 (m, 2H), 2.12-2.16 (m, 2H), 
3.63 (s, 9H, SiOCH3). 
13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 15.7, 22.7, 23.6, 29.1, 30.1, 51.3, 112.0, 141.5. 
IR (neat) 2929, 2842, 1695, 1456, 1448, 1349, 1270, 1224, 1184. 1078, 956, 929, 816, 
810, 700 cm-1. 
LR-EIMS 233 ((M+H)+), 232(M+), 217 (bp), 121, 91. HR-EIMS calcd for C10H20O4Si 
232.1131, found 232.1125. 
(865A) 
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第一章第三節 
 
トリメトキシシリルトリフラートを用いる新規合成法. 
 
Allyltrimethoxysilane.10 
Cl
HSiCl3 (1.0 eq)
CuCl (5 mol %)
nBu N, rt, 4 h3
SiCl3 MeOH (3.1 eq)
nBu N, 60 ºC, 3 h3
Si(OMe)3
 
 スターラーチップを入れた 1 L 2 頸丸底フラスコにトリブチルアミン(481.5 mL)、塩
化アリル(38.3 g, 0.5 mol, 1.0 eq)、塩化第一銅(2.48 g, 5 mol %, 25 mmol)を加え、ジム
ロートと塩化カルシウム管および等圧滴下漏斗を装着した。油浴上室温にて攪拌しなが
らトリクロロシラン(67.8 g, 0.5 mol, 1.0 eq)を 3 時間かけて滴下した。さらに
MeOH(49.6 g, 1.55 mol, 3.1 eq)を 3 時間かけて滴下したところ、徐々に発熱しながら白
煙を上げて反応した。滴下が終了した混合液を速やかに直接減圧蒸留(95 mmHg, 75-81 
ºC)することによりアリルトリメトキシシランを無色液体(55.0 g, 68%)として得た。 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ3.60 (s, 9H), 4.9-5.1 (m, 2H), 5.7-5.8 (m, 1H). 
(729A) 
 
1-Trimethoxysilyloxy-1-phenylethylene (1d). 
O
Et3N (2.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
OTMOS
52%
3d 1d
TMOS TfOH (1.5 eq)
CH2Cl2, 0ºC, 0.5 h1.5 eq
 
トリメトキシシリルトリフラートの合成. 
 スターラーチップを入れアルゴン置換した 50 mL ナス型フラスコにCH2Cl2 (15 mL)
を加え 0 ºCに冷却した。アリルトリメトキシシラン(7.30 g, 45 mmol, 1.5 eq)を加えてよ
く攪拌した後、セプタムに圧抜き用の針を刺してトリフルオロメタンスルホン酸(6.75 g, 
45 mmol, 1.5 eq)をゆっくり加えたところ、激しく気体を発生しながら反応した。得ら
れた淡黄色の液体を同温度でさらに 30 分間攪拌することによってトリメトキシシリル
トリフラートのCH2Cl2溶液を得た。 
1-Trimethoxysilyloxy-1-phenylethylene (1d). 
 スターラーチップを入れアルゴン置換した 200 mLナス型フラスコにCH2Cl2(30 mL)、
アセトフェノン(3.6 g, 30 mmol)、トリエチルアミン(6.06 g, 60 mmol, 2.0 eq)を加え 0 ºC
に冷却しよく攪拌した。ここに先に調製したトリメトキシシリルトリフラートのCH2Cl2
 -83-
実験の部 第一章 
溶液をカニューレを用いてゆっくり滴下したところ、白煙を上げて反応した。3 時間攪
拌した後に得られた黄色の溶液を室温に戻し、スターラーチップを除いて溶媒を留去し
た。得られた油状の残渣をヘキサン抽出(100mL / 2)し、有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥した後再度濃縮したところ黄色の液体が得られた。これを減圧蒸留(5 mmHg, 
96-100 ºC)することにより化合物 1dを無色液体(3.71 g, 52%)として得た。 
(717A) 
 
Trimethoxy-(2-methyl-3,4-Dihydro-2H-naphthalen-1-yloxy)silane (1m). 
OTMOS
1m64%
TMOSOTf (1.35 eq)
Et3N (2.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
O
3m  
トリメトキシシリルトリフラートを用いる合成法に従い、2-メチルテトラロン(4.8 g, 
30 mmol)から 1m (5.4 g, 64%)を無色液体として得た。 
bp 131 ºC / 5 mmHg. 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ1.89 (s, 3H), 2.29 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.76 (t, 2H, J = 8.1 
Hz), 3.62 (s, 9H), 7.0-7.2 (m, 3H), 7.44 (d, 1H, J = 7.6 Hz). 
13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 17.1, 28.1, 29.3, 51.6, 117.4, 121.2, 126.3, 126.4, 126.7, 
133.4, 135.8, 140.9. 
IR (neat) 2942, 2842, 1654, 1486, 1454, 1303, 1276, 1186, 1066, 998, 925, 894, 815, 
761, 730 cm-1. 
LR-EIMS 280 (M+, bp), 265, 121, 91. HR-EIMS calcd for C14H20O4Si 280.1131, found 
280.1127. 
(761A) 
 
(5,6-Dihydro-4H-pyran-2-yloxy)trimethoxysilane (6c). 
O
OTMOS
33% 6c
TMOSOTf (1.35 eq)
Et3N (2.0 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
O
O
5c  
トリメトキシシリルトリフラートを用いる合成法に従い、δ-バレロラクトン(5.0 g, 50 
mmol)から 6c (3.6 g, 33%)を無色液体として得た。 
bp 75-78 ºC / 6 mmHg. 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.72-1.76 (m, 2H), 1.98-2.03 (m, 2H), 3.65 (s, 9H, 
SiOCH3), 4.03 (t, 1H, J = 3.6 Hz, olefin-H), 4.10-4.14 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 19.7, 22.2, 51.6, 67.7, 74.6, 152.8. 
IR (neat) 2946, 2846, 1693, 1467, 1388, 1346, 1282, 1251, 1189, 1060, 991, 917, 821, 
744 cm-1. 
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LR-EIMS 220 (M+), 161, 149, 121 (bp), 91. HR-EIMS calcd for C8H16O5Si 220.0767, 
found 220.0756. 
(795A) 
 
熱力学支配条件下における位置選択的合成法. 
OTMOS
73%
O TMOSOTf (1.35 eq)
nBu4NI (1.0 eq)
Et3N (2.0 eq)
CHCl3, reflux, 3 h
3k 1k  
  スターラーチップ、ヨウ化テトラ n-ブチルアンモニウム(11.1 g, 30 mmol, 1.0 eq)を
入れた 200 mL ナス型フラスコをアルゴン置換し、クロロホルム(50 mL)、トリエチル
アミン(8.35 mL, 60 mmol, 2.0 eq)、2-メチルシクロヘキサノン(3.6 mL, 30 mmol)を加
えて 0 ℃下攪拌し固体を溶解させた。ここに別途調製したトリメトキシシリルトリフラ
ート(1.35 eq)のクロロホルム溶液をカニューレにより加え、これを油浴上 100 ℃にて 3
時間加熱還流した。得られた褐色の溶液を室温に戻し、スターラーチップを除いて溶媒
を留去した。得られた油状の残渣をヘキサン抽出(100mL / 2)し、有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥した後再度濃縮したところ黄色の液体が得られた。これを減圧蒸留(4 
mmHg, 77-78 ºC)することにより化合物 1k を無色液体(5.1 g, 73%)として得た。 
 
2-Ethyl-1-trimethoxysilyloxycyclohexene(1n). 
OTMOS
76% 1n
TMOSOTf (1.35 eq)
nBu4NI (1.0 eq)
Et3N (2.0 eq)
CHCl3, reflux, 3 h
O
3n  
 熱力学支配による位置選択的合成法に従い、2-エチルシクロヘキサノン(3.1 g, 30 
mmol)から 1n (4.5 g, 76%)を無色液体として得た。 
bp 102 ºC / 6 mmHg. 
1H NMR(CDCl3, 300 MHz) δ 0.96 (t, 3H, J = 7.8 Hz, -CH2CH3), 1.54-1.58 (m, 2H), 1.64-1.70 
(m, 2H), 1.95-2.10 (m, 2H), 2.12-2.19 (m, 4H), 3.61 (s, 9H, SiOCH3). 
13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 12.1, 22.8, 23.5, 27.2, 27.3, 51.3, 117.6, 140.9. 
IR (neat) 2933, 2842, 1687, 1461, 1359, 1268, 1184, 1081, 977, 935, 819 cm-1. 
LR-EIMS 246 (M+), 217, 121 (bp), 91. HR-EIMS calcd for C11H22O4Si 246.1287, found 
246.1271. 
(ich) 
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1-Trimethoxysilyloxy-2-methylcyclopentene(1o). 
OTMOS
42%
1o
TMOSOTf (1.35 eq)
nBu4NI (1.0 eq)
Et3N (2.0 eq)
CHCl3, reflux, 3 h
O
3o
 
 熱力学支配による位置選択的合成法に従い、1-メチルシクロペンタノン(2.9 g, 30 
mmol)から 1o (2.7 g, 42%)を無色液体として得た。 
bp 72 ºC / 8 mmHg. 
1H NMR(CDCl3, 300 MHz) δ 1.60 (s, 3H, -CH3), 1.79-1.85 (m, 2H), 2.19-2.22 (m, 2H), 
2.36-2.41 (m, 2H), 3.62 (s, 9H, SiOCH3). 
13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 11.4, 19.5, 32.7, 33.5, 51.5, 113.2, 144.4. 
IR (neat) 2946, 2844, 1699, 1458, 1382, 1334, 1191, 1068, 952, 916, 835, 701 cm-1. 
LR-EIMS 227 (bp), 203 ((M-Me)+), 197, 187 ((M-MeO)+), 131, 91. HR-EIMS calcd for 
C8H15O4Si 203.0740, found 203.0718. 
(ich) 
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第二章第二節 
 
無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作 (表 2, エントリー2). 
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq THF
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b  
 スターラーチップ、(R)-3,3'-dibromo-1,1'-binaphthalene-2,2'-diol (14b, 21.0 mg, 
0.047 mmol, 10 mol %) を入れセプタムを装着した試験管内部をアルゴン置換し、THF 
(3 mL) を加え固体を溶解させた。-23 ºCに冷却し、n-ブチルリチウムヘキサン溶液 (0.16 
M, 0.6 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) を滴下したところ溶液は黄色となった。5 分間撹拌
後、ベンズアルデヒドTHF溶液  (1.0 M, 0.47 mL, 0.47 mmol) を加え、続いて
1-trimethoxysilyloxycyclohexene (0.15 mL, 0.71 mmol, 1.5 eq) を滴下した。TLCによ
り反応の進行を確認し、30 分後KF/KH2PO4水溶液 (15% KF, 10% KH2PO4, 2 mL) を
加えて室温で 2 時間激しく撹拌した。反応混合物を分液漏斗に移し、白色の析出物が生
じている水層を分離し、有機層を酢酸エチル (15 mL) で希釈した。飽和食塩水 (10 mL, 
3 回) で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去して粗生成物とした。
こ れ を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (9.0 g SiO2, CH2Cl2/Hexane 8/1, then 
CH2Cl2/AcOEt 160/1→10/1) により精製し、目的物 8 (93.4 mg, 97%) をsyn/anti混合物 
(syn : anti = 1 : 3.7, syn 8% ee, anti 51% ee) の無色液体として得た。 
(2S, 1'R)-anti-2-(Hydroxyphenylmethyl)cyclohexanone (8).16b
TLC Rf = 0.35 (syn), 0.30 (anti) (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.4-1.9 (m, 8H), 2.0-2.1 (m, 4H), 2.3-2.7 (m, 4H), 2.99 (d, 
1H, J = 2.7 Hz, O=C-CH syn), 3.93 (m, 1H, O=C-CH anti), 4.79 (d, 1H, J = 8.9 Hz, 
HC-OH anti), 5.40 (d, 1H, J = 2.7 Hz, HC-OH syn), 7.2-7.4 (m, 10H, Ar-H).  
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 9.4 (syn-minor, 2S, 
1’S), 10.6 (syn-major, 2R, 1’R), 12.5 (anti-major, 2S, 1’R), 18.5 min (anti-minor, 2R, 
1’S). 
(133A) 
 
反応温度の検討における操作 (表 2). 
 異なる温度における反応では、各温度下で触媒溶液を調製し、同温度で反応終了まで
のすべての操作を行った。それ以外は無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操
作に準ずる。 
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水酸化物をカチオン源とした無水条件下の反応における典型的な触媒溶液の調製法 
(表 3, エントリー2). 
 試験管に(R)-3,3'-dibromo-1,1'-binaphthalene-2,2'-diol (21.0 mg, 0.047 mmol, 10 
mol %) を量り取り、メタノール(1 mL)を加えて溶解させた。ここに水酸化ナトリウム
標準溶液(0.1 M, 0.94 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) を加え、得られた黄色溶液をエバポ
レーターで減圧留去した。さらにベンゼン共沸により完全に水を除き、得られた固体を
減圧下室温で 3 時間乾燥した。この試験管にスターラーチップを入れセプタムを装着し
内部をアルゴン置換した。ここに THF (3 mL) を加え固体を溶解させ、以降はこれを触
媒溶液として無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作に従った。 
 
水酸化リチウムを触媒のカチオン源とする反応の操作 (表 3, エントリー1). 
 リチウム源として水酸化リチウム標準溶液 (0.1 M, 0.94 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) 
を用い、それ以外は水酸化物をカチオン源とした反応の典型的操作に従った。 
 
カリウムを触媒のカチオンとする反応の操作 (表 3, エントリー3). 
 カリウム源として水酸化カリウム標準溶液 (0.1 M, 0.94 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) 
を用い、それ以外は水酸化物をカチオン源とした反応の典型的操作に従った。 
 
ルビジウムを触媒のカチオンとする反応の操作 (表 3, エントリー4). 
 ルビジウム源として水酸化ルビジウム標準溶液 (0.1 M, 0.94 mL, 0.094 mmol, 20 
mol %) を用い、それ以外は水酸化物をカチオン源とした反応の典型的操作に従った。 
 
リチウムの当量数の検討における操作 (表 4). 
 n-ブチルリチウムヘキサン溶液の量を変化させ、それ以外は無水条件下におけるアル
ドール反応の典型的な操作に従った。 
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各種ビナフトール誘導体の合成.  
 (R)-BINOL を出発原料とし、各種文献に従ってそれぞれ合成を行った。 
 
(R)-3,3’-dimethyl-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (14b) .78  
OH
OH
TLC Rf = 0.5 (benzene, PMA/H2SO4) 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 2.49 (s, 6H, Ar-CH3), 5.10 (s, 2H, OH), 
7.05 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar-H), 7.20 (d, 2H, J = 7.3 Hz, Ar-H), 7.32 (t, 
2H, J = 6.5 Hz, Ar-H), 7.79-7.81(m, 4H, Ar-H). 
mp 199-201 ºC.  
[α]D +33.7 (c 1.0, CHCl3), [α]546 +43.9 (c 1.0, THF).  
(345A) 
 
(R)-3,3’-diphenyl-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (14d).79  
OH
OH
Ph
Ph
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, UV) 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 5.34 (s, 2H, OH), 7.20-7.51(m, 12H, 
Ar-H), 7.70-7.74 (m, 4H, Ar-H), 7.91(d, 2H, J = 7.8 Hz, Ar-H), 8.01 (s, 
2H, Ar-H). 
mp 197-199 ºC.  
[α]D +104.3 (c 1.0, THF).  
(247A) 
 
(R)-3,3’-dichloro-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (14g).80  
OH
OH
Cl
Cl
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, UV) 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 5.55 (s, 2H, OH), 7.09 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 
Ar-H), 7.28-7.40 (m, 8H, Ar-H), 7.80 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar-H), 8.06 (s, 
2H, Ar-H). 
mp 167-170 ºC.  
[α]D +90.3 (c 1.0, THF). 
(149A) 
 
(R)-3,3’-diiodo-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (14h). 80  
OH
OH
I
I
TLC Rf = 0.5 (Hexane/AcOEt 4/1, UV) 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 5.41 (s, 2H, OH), 7.05 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 
Ar-H), 7.26-7.38 (m, 8H, Ar-H), 7.77 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar-H), 8.50 (s, 
2H, Ar-H). 
mp >300 ºC. 
[α]D +100.9 (c 1.0, THF). 
(105A) 
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(R)-3,3’-bis(methoxycarbonyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl 
(14j).81  
OH
OH
CO2Me
CO2Me
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, PMA/H2SO4) 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 4.04 (s, 6H, OCH3), 7.11-7.15 (m, 2H, 
Ar-H), 7.29-7.35 (m, 4H, Ar-H), 7.88-7.92 (m, 2H, Ar-H), 8.67 (s, 
2H, Ar-H). 
mp 244-246 ºC. 
[α]D +170.5 (c 1.1, THF). 
(391A) 
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(R)-3,3’-bis(trifluoromethyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (14f).82
OH
OH
CF3
CF3
OMOM
OMOM
I
I
OMOM
OMOM
CF3
CF3
[CF3Cu]
DMF, HMPA
70 ºC, 6 h
conc. HCl
CH2Cl2, MeOH
rt, 10 h
81% (2 steps)  
 セプタおよびドライアイスコンデンサーを装着した10 mLの2頚ナス型フラスコにカ
ドミウム (674.5 mg, 6 mmol, 2.0 eq, 希塩酸で洗浄後乾燥したもの) を加え内部をアル
ゴン雰囲気下とした。DMF (2.5 mL) を加えた後、氷冷下でジブロモジフルオロメタン 
(0.28 mL, 3 mmol, 1.0 eq) を滴下し、すぐに室温に戻した。発熱し、褐色となった溶液
を 2 時間攪拌した後、アルゴン雰囲気下でカニューレを通じてグラスフィルターで固体
を濾去し 20 mLのナス型フラスコに移した。固体をDMF (0.5 mL) で洗浄し、得られた
液体に氷冷下HMPA (3.0 mL) を加えた。この溶液を氷冷下で攪拌しながら臭化第一銅
を粉末のまま一度に加え、続いて約 2 分後に文献記載の方法 80 で合成した
3,3’-diiodo-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl (62.6 mg, 0.1 mmol)を粉末のま
ま一度に加えてすぐに油浴上 70 ºCに加熱した。6 時間攪拌した後、反応終了を確認しベ
ンゼン (10 mL)、蒸留水 (5 mL) を加えて一晩強く攪拌し分配した。析出物をセライト
で濾去し、有機層を分離した後蒸留水、飽和食塩水で順次洗浄し無水硫酸ナトリウムで
乾燥した。溶媒を留去して得られた褐色液体を短いカラムクロマトグラフィー(5 g SiO2, 
Hexane/benzene 1/1)を通し、黄色液体の粗生成物 (50.0 mg, 98%) を得た。これを 20 
mLのナス型フラスコ中ジクロロメタン (2 mL) に溶解し、メタノール (2 mL)、濃塩酸
(0.3 mL) を順次加えて一晩室温にて攪拌した。TLCにて反応終了を確認し、反応液を
CH2Cl2 にて希釈し飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水にて順次洗浄して無水
硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を留去して得られた黄色固体をカラムクロマトグラ
フ ィ ー (4 g SiO2, Hexane/AcOEt 20/1) に て 精 製 し 、
3,3’-bis(trifluoromethyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (34.0 mg, 81 %)を淡黄色針状
晶として得た。 
TLC Rf=0.4 (Hexane/AcOEt 8/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 5.35 (br, 2H , OH), 7.10 (d, 2H, J = 7.3 Hz, Ar-H), 
7.44(m, 4H, Ar-H), 7.86 (d, 2H, J = 7.3 Hz, Ar-H), 8.36 (s,2H, Ar-H)  
IR (KBr) 3549, 3063, 1630, 1332, 1207, 1155 cm-1
[α]D +656.9 (c 1.0, THF) 
mp 235-237 ºC. 
LR-FABMS 422 (M+), 154 (bp), 136. HR-FABMS calcd. 422.0742, found. 422.0752. 
Anal. calcd for C22H12F6O2: C, 62.57; H, 2.86 found C, 62.18; H, 2.96. 
(313A) 
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(R)-3,3’-bis(methoxymethyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (14i). 
OH
OH
CH2OMe
CH2OMe
OMOM
OMOM
CH2OH
CH2OH
OMOM
OMOM
CH2OMe
CH2OMe
1. NaH (2.4 eq)
2. MeI (6.3 eq)
THF, rt, 48 h
conc. HCl
CH2Cl2, MeOH
rt, 2 h
98% 61%  
 スターラーチップ、水素化ナトリウム (65% in mineral oil, 57 mg, 1.5 mmol, 2.4 eq) 
を入れアルゴン置換した 20 mLのナス型フラスコ中でヘキサンにより水素化ナトリウ
ムを 2 回洗浄した。THF (5mL) を加え、室温下文献記載の方法83により(R)-BINOLか
ら合成した 3,3’-bis(hydroxymethyl)-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl (277 
mg, 0.64 mmol) をTHF (5 mL) に溶解してカニューレで加えた。１時間攪拌し得られ
た黄色溶液にヨウ化メチル (0.25 mL, 4.0 mmol, 6.3 eq) を滴下し 2 昼夜攪拌した。TLC
により反応終了を確認し、水 (10 mL) を加え酢酸エチル (50 mL, 3 回) で抽出した。
有機層を飽和食塩水で洗浄した後無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去することで
3,3’-bis(methoxymethyl)-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl (288 mg, 98%) を
黄色油状物質として得た。これをジクロロメタン (5 mL) 、メタノール (5 mL) 混合溶
媒に溶解し、濃塩酸 (0.3 mL) を加え 2 時間室温で攪拌した。反応液を飽和重曹水で中
和し、酢酸エチル (50mL, 3 回) で抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。溶媒を留去して得られた油状物質をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(12 g SiO2, CH2Cl2/AcOEt 100/1→20/1) により精製し、淡黄色固体とした。この固
体 を 再 結 晶  (Hexane/AcOEt 4/1) し 、
3,3’-bis(methoxymethyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthylを一番晶  (無色プリズム晶 , 
90.2 mg, 38%)、二番晶 (淡黄色プリズム晶, 55.4 mg, 23%) として得た。 
TLC Rf = 0.25 (Hexane/AcOEt 1/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 3.51 (s, 6H, Ar-CH2OCH3), 4.84 (dd, 4H , J = 12.7, 16.4 
Hz, Ar-CH2OCH3), 7.11 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Ar-H), 7.2-7.4 (m, 4H, Ar-H), 7.82 (s, 2H, 
Ar-H), 7.85 (s, 2H, Ar-H).  
13C NMR (CDCl3, 68 MHz) δ 58.5, 72.5, 113.9, 123.8, 124.5, 125.5, 126.8, 128.1, 128.5, 
128.8, 133.5, 151.3. 
IR (KBr) 3526, 3294, 1626, 1504, 1392, 1194, 1107, 922 cm-1. 
mp 143-144 ºC. 
[α]D +20.2 (c 0.78, CHCl3) 
LR-FABMS 374(M+), HR-FABMS calcd. 374.1518, found. 374.1505. 
Anal. calcd for C24H22O4: C, 76.99; H, 5.92 found C, 77.20; H, 6.02. 
(377A) 
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VANOL(14k)の合成. 
COCl
(2.0 eq)
(1.2 eq) neat, 180 ºC, 16 h
Ph
O
O
Ph
KOH aq.
MeOH, rt, 12 h
Ph
OH35%
 
3-Phenyl-1-naphthol. 84
 スターラーチップを入れアルゴン置換した 500 mLナス型フラスコに塩化フェニルア
セチル(20 mL, 151 mmol, 2.0 eq)、フェニルアセチレン(10 mL, 91 mmol, 1.2 eq)を加え、
180 ºCで 16 時間加熱還流した。室温まで冷却した後、水酸化カリウム溶液(5 g KOH, 10 
mL H2O, 200 mL MeOH)を加え、25 ºCで 12 時間攪拌した。これをエーテル(300 mL / 3)
で抽出した後、水槽を 6 N塩酸で中和し、さらにエーテル(300 mL / 3)で再度抽出した。
有機層を飽和重曹水で 3 回、飽和食塩水で 1 回それぞれ洗浄した後無水硫酸ナトリウム
で乾燥し、溶媒を除去して得られた混合物をカラムクロマトグラフィー(300 g SiO2, 
Hexane/AcOEt 9:1)により精製した。得られた固体を再結晶し、無色針状晶として 3-フ
ェニル-1-ナフトール(5.79 g, 35%)を得た。 
TLC Rf = 0.29 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.35 (s, 1H, Ar-OH), 7.10 (s, 1H), 7.34-7.40 (m, 1H), 
7.46-7.55 (m, 4H), 7.68 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 7.87 (d, 1H, J = 12 Hz), 8.17 (d, 1H, J = 12 
Hz).  
 
(±)-3,3’-Diphenyl-1,1’-dihydroxy-2,2’-binaphthyl((±)-14k).84
Ph
OH
air
neat, 200 ºC, 32 h
Ph Ph
OHHO70%  
 スターラーチップを入れた 50 mLナス型フラスコに 3-フェニル-1-ナフトール (4.48 
g)を加え、空気中 200 ºCで 32 時間加熱した。その後、カラムクロマトグラフィー(400 g 
SiO2, Hexane/AcOEt 20:1)により精製し、(±)-14k (3.14 g, 70%)を褐色固体として得た。 
TLC Rf = 0.39 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.86 (s, 2H, Ar-OH), 6.63 (m, 4H), 6.89-6.99 (m, 4H), 
7.04-7.09 (m, 2H), 7.32 (s, 2H), 7.52-7.59 (m, 4H), 7.75-7.81 (m, 2H), 8.33-8.39 (m, 
2H). 
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(S)-3,3’-Diphenyl-1,1’-dihydroxy-2,2’-binaphthyl((S)-14k).85
Ph Ph
OHHO
CuCl (1.4 eq)
(-)-spartein (2.8 eq)
ultrasound
MeOH/CH2Cl2 4:1
25 ºC, 2 h
Ph Ph
OHHO  
 遮光した 100 mL 2 頸ナス型フラスコに塩化第一銅(0.155 g, 1.57 mmol)、メタノール
(30 mL)、(-)-spartein (0.75 mL, 3.24 mmol)を入れ、25 ºC 以下に保ち溶媒中に空気を
吹き込みながら 20 分間超音波洗浄機でソニケーションしたところ、緑色の懸濁液を得
た。スターラーチップを入れアルゴン置換し遮光した 300 mL ナス型フラスコに(±)-14k 
(0.5 g, 1.14 mmol)、ジクロロメタン(120 mL)を加え、1 時間ソニケーションして固体を
溶解させ、先の懸濁液をアルゴン置換した後カニューレで滴下した。これを 15 分間ソ
ニケーションし、さらに 105 分間攪拌した後濃塩酸 10 mL を加えて 10 分間攪拌した。
これをエバポレーターで濃縮した後ジクロロメタン(300 mL / 3)により抽出し、有機層
を乾燥させて留去した粗生成物を少量のトルエンに溶かしてカラムクロマトグラフィ
ーにより精製したところ(S)-14k (0.30 g, 60%)を褐色非晶質固体として得た。 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA 3:1, flow 1 mL/min): tR 15.7 min. 
 
各種ビナフトール誘導体を触媒とする反応における操作 (表 5). 
 配位子として各種ビナフトール誘導体を用いた以外は無水条件下におけるアルドー
ル反応の典型的な操作に従った。 
 
 
各種基質への適用 (表 6,7). 
 
syn-2-(hydroxyphenylmethyl)cycloheptanone (16) (表 6, エントリー2).16b
 無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作に従い、(R)-14g
を 触 媒 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド  (50 mg, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxycycloheptene (1b, 0.16 mL, 0.71 mmol) から 16 
(93 mg, 91%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 1.4 : 1, syn 
39% ee, anti 42% ee) として得た。 
OHO
TLC Rf = 0.5 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde).. 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.2-1.9 (m, 14H), 2.4-2.7 (m, 4H), 2.85 (m, 1H, O=C-CH 
syn), 3.00 (m, 1H, O=C-CH anti), 3.3-3.5 (m, 2H), 4.82 (d, 1H, J = 8.4 Hz, HC-OH 
anti), 5.19 (d, 1H, J = 2.7 Hz, HC-OH syn), 7.2-7.5 (m, 10H, Ar-H). 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 11.8 (syn-major), 
13.4 (syn-minor), 20.2 (anti-minor), 23.5 min (anti-major). 
(165B) 
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syn-2-(Hydroxyphenylmethyl)cyclopentanone (17) (表 6, エントリー3). 16b  
 無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作に従い、(R)-14g を
触 媒 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド  (50 mg, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxycyclopentene (1f, 0.14 mL, 0.71 mmol) から 17 
(83 mg, 93%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 3.4 : 1, syn 
46% ee, anti 30% ee) として得た。 
OHO
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.6-2.5 (m, 14H), 4.69 (d, 1H, J = 9.5 Hz, HC-OH anti), 
5.29 (t, 1H, J = 4.0 Hz, HC-OH syn), 7.2-7.4 (m, 10H, Ar-H).  
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 7.9 (syn-minor), 9.5 
(syn-major), 11.5 (anti-minor, 2S, 1'R), 13.7 min (anti-major, 2R, 1'S). 
(165A) 
 
(R)-3-Hydroxy-1,3-diphenyl-1-propanone (18) (表 6, エントリー4). 8c  
 無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作に従い、
(R)-14b を触媒としてベンズアルデヒド (50 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxy-1-phenylethylene (1d, 0.17 mL, 0.71 mmol) 
から 18 (98 mg, 92%, 50% ee) を無色液体として得た。 
TLC Rf = 0.25 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 3.38 (d, 2H, J = 6.1 Hz, CH2), 5.36 (t, 1H, J = 6.1 Hz, 
HC-OH), 7.3-7.6 (m, 8H, Ar-H), 7.9-8.0 (m, 2H, Ar-H).  
HPLC (Daicel chiralcel OB-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min) tR 17.8 min (R), 25.8 
min (S). 
(231C) 
 
anti-3-Hydroxy-2-methyl-1,3-diphenyl-1-propanone (19) (表 6, エントリー5). 8b  
 無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作に従い、
(R)-14g を触媒としてベンズアルデヒド (50 mg, 0.47 mmol)と
(Z)-trimethoxy-(1-phenylpropenyloxy)silane (1h, 0.16 mL, 0.71 
mmol, E/Z = 1/16) から 19 (111 mg, 98%) を無色液体の syn/anti
混合物 (syn : anti = 1 : 1.7, syn ~0% ee, anti ~0% ee) として得た。 
OHO
OHO
TLC Rf = 0.20 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.06 (d, 3H, J = 7.3 Hz, -CH3 anti), 1.18 (d, 3H, J = 7.3 
Hz, -CH3 syn), 2.94 (d, 1H, J = 4.6 Hz, O=C-CH anti), 3.7-3.9 (m, 3H), 4.95 (m, 1H, 
HC-OH anti), 5.23 (s, 1H, HC-OH syn), 7.2-7.6 (m, 17H), 7.9-8.0 (m, 3H).  
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 10.5 (syn), 12.3 
(syn), 15.2 (anti), 16.9 min (anti). 
(217A) 
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syn-1-Hydroxy-2,4,4-trimethyl-1-phenylpentan-3-one (20) (表 6, エントリー6). 16b  
 無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作に従い、
(R)-14g を触媒としてベンズアルデヒド  (50 mg, 0.47 mmol)と
(Z)-1-tert-butylpropenyloxytrimethoxysilane (29, 0.17 mL, 0.71 
mmol) から 20 (91 mg, 87%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : 
anti = 1.8 : 1, syn ~0% ee, anti ~0% ee) として得た。 
O OH
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, KI/I2 aq, H2SO4). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 0.9-1.1 (m, 24H), 3.1-3.4 (m, 3H), 3.5-3.6 (m, 1H), 4.75 (d, 
1H, J = 7.3 Hz, HC-OH anti), 5.23 (d, 1H, J = 4.1 Hz, HC-OH syn), 7.1-7.4 (m, 5H, 
Ar-H). 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 40/1, 1.0 mL/min): tR 11.1 (syn), 11.7 
(syn), 12.8 (anti), 15.1 min (anti).  
(165C) 
 
anti-2-(1-Hydroxy-3-phenyl-2-propenyl)cyclohexanone (23) (表 7, エントリー2). 8b  
 無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作に従い、
(R)-14g を触媒としてシンナムアルデヒド (62 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1a, 0.15 mL, 0.71 mmol) から
23 (105.8 mg, 98%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 1 : 
1.5, syn 44% ee, anti 6% ee) として得た。 
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.3-1.8 (m, 8H), 1.8-1.9 (m, 2H), 2.0-2.2 (m, 2H), 2.3-2.6 
(m, 6H), 4.43 (t, 1H, J = 8.1 Hz, HC-OH anti), 4.77 (m, 1H, HC-OH syn), 6.1-6.3 (m, 
2H, olefin-H), 6.5-6.7 (m, 2H, olefin-H), 7.1-7.4 (m, 10H, Ar-H). 
HPLC (Daicel chiralcel AD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1mL/min) tR 32.8 (syn-major), 
40.0 (syn-minor), 44.3 (anti-minor), 53.1 min (anti-major). 
(159A) 
 
syn-2-(1-Hydroxy-3-phenylpropyl)cyclohexanone (24) (表 7, エントリー3). 8b  
 無水条件下におけるアルドール反応の典型的な操作に従い、
(R)-14g を触媒としてヒドロシンナムアルデヒド (63 mg, 0.47 
mmol) と 1-trimethoxysilyloxycyclohexene (2, 0.15 mL, 0.71 
mmol) から 24 (15 mg, 14%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : 
anti = 2.9 : 1, syn 40% ee, anti 16% ee) として得た。 
OHO
OHO
TLC Rf = 0.35 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.5-1.9 (m, 12H), 2.0-2.2 (m, 4H), 2.3-2.5 (m, 4H), 2.5-2.7 
(m, 3H), 2.8-3.0 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.73 (m, 1H, HC-OH syn), 4.10 (m, 1H, 
HC-OH anti), 7.1-7.3 (m, 10H, Ar-H). 
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HPLC (Daicel chiralcel OJ-H, Hexane/IPA = 40/1, 1.0 mL/min): tR 16.1 (syn-major), 
20.5 (syn-minor), 23.2 (anti-major), 24.8 min (anti-minor). 
(159B) 
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第二章第三節 
 
添加剤の検討における操作 (表 8). 
 n-ブチルリチウムヘキサン溶液を加えた後、基質を加える前に適宜 THF によって希
釈した添加剤(0.47 mmol, 1.0 eq)を加え 5 分間攪拌した。それ以外の操作は無水条件下
におけるアルドール反応の典型的な操作に従った。 
 
水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作 (表 9, エントリー5). 
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
O OH
1.5 eq
O OH
+
syn-8 anti-81a
7 1 eq THF, -23 ºC, 0.5 h
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b  
 試験管中アルゴン雰囲気下-23 ºC で 3,3’-dibromo-1,1’-binaphthol (21.0 mg, 47.2 
μmol, 10 mol %) のTHF溶液 (3 mL) にH2OのTHF溶液 (2.8 M, 0.26 mL, 0.71 mmol) 
を加えた。続いてn-ブチルリチウムヘキサン溶液 (0.19 M, 0.73 mL, 94.4 μmol) を加え
たところ、黄色の液体となった。5 分間攪拌した後、ベンズアルデヒド THF溶液 (1.0 M, 
0.5 mL, 0.47 mmol) を加え、続いて 1-trimethoxysilyloxycyclohexene (0.15 mL, 0.71 
mmol, 1.5 eq) を加えた。TLCにより反応の進行を確認し、30 分間攪拌した後、
KF/KH2PO4水溶液 (2 mL) を加えて反応液を室温に戻し一時間激しく攪拌、分配した。
有機層を酢酸エチル (15 mL) で希釈し、白色の析出物が生じた水層を分離し有機層を
飽和食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を留去し、得られた無色
液体をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (9.0 g SiO2, CH2Cl2/Hexane 8/1, then 
CH2Cl2/AcOEt 160/1→10/1) にて精製し、化合物 8 (89.2 mg, 93%) をsyn/anti混合物 
(syn : anti = 3.1 : 1, syn 80% ee, anti 50% ee) の無色液体として得た。 
(2R, 1'R)-syn-2-(Hydroxyphenylmethyl)cyclohexanone (8). 16b
TLC Rf = 0.35 (syn), 0.30 (anti) (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.4-1.9 (m, 8H), 2.0-2.1 (m, 4H), 2.3-2.7 (m, 4H), 2.99 (d, 
1H, J = 2.7 Hz, O=C-CH syn), 3.93 (m, 1H, O=C-CH anti), 4.79 (d, 1H, J = 8.9 Hz, 
HC-OH anti), 5.40 (d, 1H, J = 2.7 Hz, HC-OH syn), 7.2-7.4 (m, 10H, Ar-H).  
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 9.4 (syn-minor, 2S, 
1’S), 10.6 (syn-major, 2R, 1’R), 12.5 (anti-major, 2S, 1’R), 18.5 min (anti-minor, 2R, 
1’S). 
(333B) 
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水の当量数の検討における操作 (表 9). 
 H2OのTHF溶液の量を変化させた以外は水を添加剤とするアルドール反応の典型的
な操作に従った。 
 
反応温度の検討における操作 (表 10). 
 異なる温度における反応では、各温度下で触媒溶液を調製し、同温度で反応終了まで
のすべての操作を行った。それ以外は水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作
に従った。 
 
リチウムの当量数の検討における操作 (表 11). 
 n-ブチルリチウムヘキサン溶液の量を変化させ、それ以外は水を添加剤とするアルド
ール反応の典型的な操作に従った。 
 
触媒濃度の検討における操作 (表 12). 
 最初に加える THF の量を変化させ、それ以外は水を添加剤とするアルドール反応の
典型的な操作に従った。 
 
水酸化物をカチオン源とした含水条件下の反応における典型的な触媒の調製法 (表 13, 
エントリー2). 
 試験管に(R)-3,3'-dibromo-1,1'-binaphthalene-2,2'-diol (21.0 mg, 0.047 mmol, 10 
mol %) を量り取り、メタノール(1 mL)を加えて溶解させた。ここに水酸化ナトリウム
標準溶液(0.1 M, 0.94 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) を加え、得られた黄色溶液をエバポ
レーターで減圧留去した。さらにベンゼン共沸により完全に水を除き、得られた固体を
減圧下室温で 3 時間乾燥した。この試験管にスターラーチップを入れセプタムを装着し
内部をアルゴン置換した。ここに THF (3 mL) を加え固体を溶解させ、以降はこれを触
媒溶液として水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従った。 
 
水酸化リチウムを触媒のカチオン源とする反応の操作 (表 13, エントリー1). 
 リチウム源として水酸化リチウム標準溶液 (0.1 M, 0.94 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) 
を用い、それ以外は水酸化物をカチオン源とした含水条件下の反応の典型的操作に従っ
た。 
 
カリウムを触媒のカチオンとする反応の操作 (表 13, エントリー3). 
 カリウム源として水酸化カリウム標準溶液 (0.1 M, 0.94 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) 
を用い、それ以外は水酸化物をカチオン源とした含水条件下の反応の典型的操作に従っ
た。 
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各種ビナフトール誘導体を触媒とする反応における操作 (表 14). 
 配位子として各種ビナフトール誘導体を用いた以外は水を添加剤とするアルドール
反応の典型的な操作に従った。 
 
各種基質への適用 (表 15, 16, 17). 
 
syn-2-(Hydroxyphenylmethyl)cyclopentanone (25) (表 15, エントリー2). 16b  
 水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、(R)-14b を触
媒 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド  (50 mg, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxycyclopentene (1f, 0.14 mL, 0.71 mmol) から 25 
(88 mg, 98%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 2.9 : 1, syn 
72% ee, anti 6% ee) として得た。 
OHO
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.6-2.5 (m, 14H), 4.69 (d, 1H, J = 9.5 Hz, HC-OH anti), 
5.29 (t, 1H, J = 4.0 Hz, HC-OH syn), 7.2-7.4 (m, 10H, Ar-H).  
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 7.9 (syn-minor), 9.5 
(syn-major), 11.5 (anti-minor, 2S, 1'R), 13.7 min (anti-major, 2R, 1'S). 
(369A) 
 
(R)-3-Hydroxy-1,3-diphenyl-1-propanone (26) (表 15, エントリー3). 
 水を
8c  
添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、
R
. 
, J = 6.1 Hz, CH2), 5.36 (t, 1H, J = 6.1 Hz, 
H /min) tR 17.8 min (R), 25.8 
-3-Hydroxy-2-methyl-1,3-diphenyl-1-propanone (29) (表 15, エントリー4). 8b  
 
( )-14b を触媒としてベンズアルデヒド (50 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxy-1-phenylethylene (1d, 0.17 mL, 0.71 mmol) 
から 26 (94 mg, 88%, 75% ee) を無色液体として得た。 
TLC Rf = 0.25 (Hexane/AcOEt 4/1, UV)
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 3.38 (d, 2H
HC-OH), 7.3-7.6 (m, 8H, Ar-H), 7.9-8.0 (m, 2H, Ar-H).  
PLC (Daicel chiralcel OB-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL
min (S). 
(369B) 
 
syn
水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、(R)-14b
を 触 媒 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド  (50 mg, 0.47 mmol) と
(Z)-trimethoxy-(1-phenylpropenyloxy)silane (1h, 0.16 mL, 0.71 
mmol, E/Z = 1/34) から 29 (103 mg, 91%) を無色液体の syn/anti
混合物 (syn : anti = 1.9 : 1, syn 19% ee, anti 38% ee) として得た。
TLC R
OHO
O OH
 
f = 0.20 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
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1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.06 (d, 3H, J = 7.3 Hz, -CH3 anti), 1.18 (d, 3H, J = 7.3 
H yn-major), 
-2,3-Dihydro-2-(hydroxyphenylmethyl)-1H-inden-1-one (30) (表 15, エントリー5). 
8
を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、(R)-14b
T
, J = 4.9 Hz), 2.67 (m, 1H), 2.8-3.1 (m, 3H), 
1 0, 
 : anti = 2.9 : 1) 
462, 1449, 1329, 1294, 1280, 1095, 765 
MS 238 (M+), 219, 132. HR-EIMS calcd for C16H14O2 238.0994, found 238.0990. 
-2,3-Dihydro-2-[hydroxy-(4-methoxyphenyl)methyl]-1H-inden-1-one (33) (表 16, 
エ
するアルドール反応の典型的な操作に従い、
R
3
 1H), 2.8-3.0 (m, 4H), 3.2-3.3 (m, 1H), 3.77 (s, 
Hz, -CH3 syn), 2.94 (d, 1H, J = 4.6 Hz, O=C-CH anti), 3.7-3.9 (m, 3H), 4.95 (m, 1H, 
HC-OH anti), 5.23 (s, 1H, HC-OH syn), 7.2-7.6 (m, 17H), 7.9-8.0 (m, 3H).  
PLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 10.5 (s
12.3 (syn-minor), 15.2 (anti-minor), 16.9 min (anti-major). 
(501A) 
 
syn
6  
 水 O
OHを 触 媒 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド  (50 mg, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxy-3H-indene (1i, 0.18 mL, 0.71 mmol) から 30 
(88 mg, 78%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 2.9 : 1, 
syn 83% ee, anti 48% ee) として得た。 
LC Rf = 0.35 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 2.24 (d, 1H
3.25 (dd, 1H, J = 4.0, 16.7 Hz), 4.78 (d, 1H, J = 9.5 Hz, HC-OH anti), 5.59 (m, 1H, 
HC-OH syn), 7.2-7.4 (m, 14H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 2H, Ar-H), 7.6-7.8 (m, 2H, Ar-H). 
3C NMR (CDCl , 68 MHz) δ 26.6, 54.7, 71.9, 124.1, 126.5, 127.0, 128.5, 135.5, 137.3
142.6, 154.8, 207.3  (syn); 29.8, 53.1, 75.6, 124.1, 126.5, 127.2, 128.4, 134.9, 136.4, 
141.3, 154.0,  209.6 (anti). 
[α]D25 +108 (c 1.0, CHCl3) (syn
IR (KBr) 3553, 3449, 3055, 2910, 1703, 1605, 1
cm-1. 
LR-EI
HPLC (Daicel chiralpak AS-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 15.4 (anti-minor), 
16.9 (anti-major), 22.1 (syn-minor), 34.2 min (syn-major). 
(405B) 
 
syn
ントリー2).  
 水を添加剤と
O
OH
( )-14b を触媒として p-アニスアルデヒド (68 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxy- H-indene (1i, 0.18 mL, 0.71 mmol) から
33 (113 mg, 89%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 
2.4 : 1, syn 70% ee, anti 25% ee) として得た。 
TLC Rf = 0.3 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
OMe
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 2.6-2.7 (m,
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6H, OCH3), 4.78 (d, 1H, J = 19.1 Hz, HC-OH anti), 5.51 (s, 1H, HC-OH syn), 6.8-6.9 
(m, 4H), 7.3-7.8 (m, 12H). 
13C NMR (CDCl3, 68 MHz) δ 26.7, 29.8, 53.1, 54.7, 55.1, 71.4, 75.0, 76.6, 113.6, 113.8, 
092, 1028, 853 cm-1. 
nd 268.1102. 
r), 
-2,3-Dihydro-2-[hydroxy-(4-trifluoromethylphenyl)methyl]-1H-inden-1-one (34) 
(
ルドール反応の典型的な操作に従い、
R
1
 1H), 2.7-3.3 (m, 7H), 4.89 (d, 1H, J = 8.9 Hz, 
1 5.1, 122.3, 123.9, 124.2, 
HCl3) (syn : anti = 2.1 : 1) 
298, 1163, 1109, 1064, 1016 cm-1. 
68, 
iralpak AS-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 12.5 (anti-minor), 
123.7, 124.0, 126.4, 126.5, 126.6, 127.1, 127.5, 128.1, 133.4, 134.8, 135.3, 136.2, 136.9, 
153.9, 154.8, 158.6, 159.3, 207.5, 209.6 (syn/anti mixture). 
[α]D25 +143 (c 1.2, CHCl3) (syn : anti = 7.0 : 1) 
IR (KBr) 3493, 1692, 1609, 1512, 1298, 1256, 1
LR-EIMS 268 (M+), 132. HR-EIMS calcd for C17H16O3 268.1099, fou
HPLC (Daicel chiralpak AS-H, Hexane/IPA = 3/1, 1.0 mL/min): tR 10.2 (anti-mino
13.7 (anti-major), 17.6 (syn-major), 30.2 min (syn-minor). 
(405C) 
 
syn
表 16, エントリー3).  
 水を添加剤とするア
O
( )-14b を触媒として p-トリフルオロメチルベンズアルデヒド 
(82 mg, 0.47 mmol)と -trimethoxysilyloxy-3H-indene (1i, 0.18 
mL, 0.71 mmol) から 34 (128 mg, 88%) を無色液体の syn/anti
混合物 (syn : anti = 2.1 : 1, syn 48% ee, anti 39% ee) として得た
TLC R
。 
f = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 2.4-2.7 (m,
HC-OH anti), 5.67 (brs, 1H, HC-OH syn), 7.3-7.8 (m, 16H). 
3C NMR (CDCl , 68 MHz) δ 26.5, 29.6, 53.0, 54.7, 71.1, 73
125.3, 125.4, 125.5, 125.6, 125.7, 125.8, 126.5, 126.6, 127.3, 127.4, 127.9, 129.3, 129.7, 
130.2, 130.6, 135.2, 135.7, 136.1, 136.8, 145.2, 146.8, 153.7, 154.7, 207.0, 209.1 
(syn/anti mixture). 
[α]D25 +40.1 (c 1.0, C
IR (KBr) 3433, 1693, 1604, 1467, 1413, 1325, 1
LR-EIMS 306 (M+), 288, 173, 132 (bp). HR-EIMS calcd for C17H13O2F3 306.08
found 306.0858. 
HPLC (Daicel ch
14.5 (anti-major), 15.6 (syn-major), 22.2 min (syn-minor). 
(407A) 
 
 
 
 
 
OH
CF3
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syn-2,3-Dihydro-2-(1-hydroxy-3-phenyl-2-propenyl)-1H-inden-1-one (35) (表 16, エン
ト
剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、
R
 2H), 3.1-3.3 (m, 4H), 4.52 (t, 1H, J = 6.5 Hz, 
1
R (CDCl3, 68 MHz) δ 27.3, 29.6, 52.0, 52.6, 71.6, 74.0, 123.8, 124.1, 126.4, 
-1. 
nd 264.1158. 
-2,3-Dihydro-2-(1-hydroxy-3-phenylpropyl)-1H-inden-1-one (36) (表 16, エントリ
ー
添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、
R
 4H), 2.4-2.9 (m, 8H), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.84 (m, 
 37.3, 51.9, 53.1, 70.2, 
09, 1039, 770 cm-1. 
リー4).  
 水を添加
O
OH
( )-14b を触媒としてシンナムアルデヒド (62 mg, 0.47 mmol)
と 1-trimethoxysilyloxy-3H-indene (1i, 0.18 mL, 0.71 mmol) か
ら 35 (122 mg, 98%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 
3.4 : 1, syn 73% ee, anti 10% ee) として得た。 
TLC Rf = 0.2 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 2.8-3.0 (m,
HC-OH anti), 5.02 (m, 1H, HC-OH syn), 6.2-6.3 (m, 2H), 6.7-6.8 (m, 2H), 7.2-7.8 (m, 
8H). 
13C NM
126.5, 126.6, 127.3, 127.6, 127.7, 127.8, 128.5, 128.7, 129.4, 131.0, 132.2, 135.0, 135.4, 
136.3, 136.3, 136.4, 137.0, 154.0, 154.8, 207.8, 209.0 (syn/anti mixture). 
[α]D25 +82.2 (c 0.96, CHCl3) (syn : anti = 3.4 : 1) 
IR (KBr) 3478, 1698, 1605, 1464, 1329, 1296, 1205, 963, 765, 705 cm
LR-EIMS 264 (M+), 246, 132. HR-EIMS calcd for C18H16O2 264.1150, fou
HPLC (Daicel chiralpak AS-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 22.1 (anti-major), 
26.8 (anti-minor), 31.8 (syn-minor), 37.2 min (syn-major). 
(407B) 
 
syn
5).  
 水を O
OH
( )-14b を触媒としてヒドロシンナムアルデヒド (63 mg, 0.47 
mmol)と 1-trimethoxysilyloxy-3H-indene (1i, 0.18 mL, 0.71 
mmol) から 36 (113 mg, 90%) を無色液体の syn/anti 混合物 
(syn : anti = 2.6 : 1, syn 92% ee, anti 47% ee) として得た。 
TLC Rf = 0.3 (Hexane/AcOEt 4/1, UV). 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.7-2.0 (m,
1H, HC-OH anti), 4.38 (m, 1H, HC-OH syn), 7.1-7.7(m, 18H). 
13C NMR (CDCl3, 68 MHz) δ 27.2, 29.6, 29.7, 31.3, 32.4, 36.6,
71.7, 123.6, 123.9, 125.8, 125.9, 126.4, 126.5, 127.2, 127.6, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 
134.9, 135.3, 136.4, 137.0, 141.7, 142.0, 153.7, 154.7, 208.4, 209.9 (syn/anti mixture). 
[α]D25 +39.6 (c 0.93, CHCl3) (syn : anti = 2.6 : 1) 
IR (KBr) 3486, 1698, 1605, 1464, 1329, 1296, 12
LR-EIMS 266 (M+), 248, 161, 132. HR-EIMS calcd for C18H18O2 266.1306, found 
266.1299. 
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HPLC (Daicel chiralpak AS-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min) tR 15.4 (anti-minor), 
-2,3-Dihydro-2-(hydroxycyclohexylmethyl)-1H-inden-1-one (37) (表 16, エントリ
ー
加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、(R)-14b
H), 1.5-1.9 (m, 12H), 2.0-2.1 (m, 2H), 2.8-2.9 
1 26.2, 26.4, 26.6, 26.7, 29.3, 29.5, 29.8, 
296, 1084, 1024, 960 cm-1. 
 244.1455. 
-2-(1-Hydroxy-1-naphthalenylmethyl)cyclohexanone (40) (表 17, エントリー2). 16b  
 
T /AcOEt 4/1, p-anisaldehyde).. 
, 4H), 2.77 (m, 
L/min): tR 19.0 (syn-minor), 
16.9 (anti-major), 22.1 (syn-minor), 34.2 min (syn-major). 
(407C) 
 
syn
6).  
 水を添 O
OHを触媒としてシクロヘキサンカルボアルデヒド  (54 mg, 0.47 
mmol)と 1-trimethoxysilyloxy-3H-indene (1i, 0.18 mL, 0.71 mmol) 
から 37 (109 mg, 94%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 
1.4 : 1, syn 97% ee, anti 84% ee) として得た。 
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, UV).. 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 0.9-1.4 (m, 8
(m, 2H), 3.0-3.3 (m, 3H), 3.66 (d, 1H, J = 9.2 Hz, HC-OH anti), 4.10 (d, 1H, J = 7.3 Hz, 
HC-OH syn), 4.2-4.3 (m, 1H), 7.3-7.8 (m, 8H). 
3C NMR (CDCl , 68 MHz) δ 25.6, 25.8, 26.1, 3
30.1, 41.5, 41.9, 49.3, 50.8, 74.9, 76.4, 123.5, 123.8, 126.4, 126.5, 127.0, 127.5, 134.7, 
135.2, 136.5, 137.2, 153.8, 154.9, 209.0, 211.0 (syn/anti mixture). 
[α]D25 +46.8 (c 1.2, CHCl3) (syn : anti = 1.4 : 1) 
IR (KBr) 3409, 2924, 2847, 1678, 1605, 1466, 1
LR-EIMS 244 (M+), 161, 132. HR-EIMS calcd for C16H20O2 244.1463, found
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 15.4 (anti-minor), 
19.4 (anti-major), 22.4 (syn-major), 28.4 min (syn-minor). 
(493A) 
 
syn
水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、(R)-14b
O OH
を触媒として 1- ナフトアルデヒド  (73 mg, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1a, 0.15 mL, 0.71 mmol) から 40 
(108 mg, 90%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 1.4 : 1, 
syn 81% ee, anti 65% ee) として得た。 
LC Rf = 0.35 (syn), 0.30 (anti) (Hexane
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.3-1.9 (m, 8H), 2.0-2.2 (m, 4H), 2.3-2.6 (m
1H), 2.97 (m, 1H), 3.08 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 4.11 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 5.57 (m, 1H), 6.24 
(brs, 1H), 7.4-7.6 (m, 7H), 7.7-7.9 (m, 6H), 8.25 (m, 1H). 
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 40/1, 0.7 m
26.3 (syn-major), 44.2 (anti-minor), 52.7 min (anti-major). 
(661A) 
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syn-2-(1-Hydroxy-2-naphthalenylmethyl)cyclohexanone (41) (表 17, エントリー3). 87  
 
 
OEt 4/1, p-anisaldehyde).. 
, 4H), 2.7-2.8 
-minor), 9.7 
-2-(1-Hydroxy-3-phenyl-2-propenyl)cyclohexanone (23) (表 17, エントリー4). 8b  
 
, 8H), 1.8-1.9 (m, 2H), 2.0-2.2 (m, 2H), 2.3-2.6 
icel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min) tR 32.8 (syn-major), 
-2-(1-Hydroxy-3-phenylpropyl)cyclohexanone (24) (表 17, エントリー5). 8b  
 
T
(m, 4H), 2.3-2.5 (m, 4H), 2.5-2.7 
水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、(R)-14b
O OH
を触媒として 2- ナフトアルデヒド  (73 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1a, 0.15 mL, 0.71 mmol) から
41 (113 mg, 94%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 1.6 :
1, syn 72% ee, anti 45% ee) として得た。 
TLC Rf = 0.30 (syn), 0.25 (anti) (Hexane/Ac
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.3-1.8 (m, 8H), 2.0-2.2 (m, 4H), 2.3-2.6 (m
(m, 2H), 3.13 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 4.03 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 4.95 (m, 1H), 5.56 (brs, 1H), 
7.36 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.4-7.5 (m, 5H), 7.75 (m, 1H), 7.8-7.9 (m, 7H). 
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 9.0 (syn
(syn-major), 11.0 (anti-minor), 13.5 min (anti-major). 
(663A) 
 
syn
水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、
O OH(R)-14b を触媒としてシンナムアルデヒド (62 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1a, 0.15 mL, 0.71 mmol) から
23 (104 mg, 96%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : anti = 1.4 : 
1, syn 75% ee, anti 5% ee) として得た。 
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, UV) 
1H NMR (CDCl3, 270 MHz) δ 1.3-1.8 (m
(m, 6H), 4.43 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 4.77 (m, 1H), 6.1-6.3 (m, 2H), 6.5-6.7 (m, 2H), 7.1-7.4 
(m, 10H). 
HPLC (Da
40.0 (syn-minor), 44.3 (anti-minor), 53.1 min (anti-major). 
(667A) 
 
syn
水を添加剤とするアルドール反応の典型的な操作に従い、
O OH(R)-14b を触媒としてヒドロシンナムアルデヒド (63 mg, 0.47 
mmol)と 1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1a, 0.15 mL, 0.71 
mmol) から 24 (83 mg, 75%) を無色液体の syn/anti 混合物 (syn : 
anti = 1.1 : 1, syn 91% ee, anti 40% ee) として得た。 
LC Rf = 0.35 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde).. 
1H NMR (CDCl3, 270MHz) δ 1.5-1.9 (m, 12H), 2.0-2.2 
(m, 3H), 2.8-3.0 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.73 (m, 1H, HC-OH syn), 4.10 (m, 1H, 
HC-OH anti), 7.1-7.3 (m, 10H, Ar-H). 
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H /IPA = 40/1, 1.0 mL/min): tR 16.1 (syn-major), PLC (Daicel chiralcel OJ-H, Hexane
20.5 (syn-minor), 23.2 (anti-major), 24.8 min (anti-minor). 
(499A) 
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第二章第四節 
 
クエンチ条件検討における典型的な操作 (表 19, エントリー6). 
OTMOS
PhCHO +
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
O
Ph
OH
1.5 eq
O
Ph
OH
+
syn-42 anti-421k
7 1 eq THF, -23 ºC, 0.5 h
OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b  
 スターラーチップ、(R)-3,3'-dibromo-1,1'-binaphthalene-2,2'-diol (14b, 21.0 mg, 
0.047 mmol, 10 mol %) を入れセプタムを装着した試験管内部をアルゴン置換し、THF 
(3 mL) を加え固体を溶解させた。-23 ºC に冷却し、n-ブチルリチウムヘキサン溶液 
(0.16 M, 0.6 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) を滴下したところ溶液は黄色となった。5 分
間撹拌後、ベンズアルデヒドTHF溶液 (1.0 M, 0.47 mL, 0.47 mmol) を加え、続いて
1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (0.15 mL, 0.71 mmol, 1.5 eq) を滴下した。
TLCにより反応の進行を確認し、30 分後KF/HCO2H水溶液 (1.5 M KF, 3.0 M HCO2H, 
2 mL) を加えて室温で 2 時間激しく撹拌した。反応混合物を分液漏斗に移し、白色の析
出物が生じている水層を分離し、有機層を酢酸エチル (15 mL) で希釈した。飽和重曹
水(3 mL, 1 回)、飽和食塩水(10 mL, 3 回)で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、
溶媒を留去して粗生成物とした。これをカラムクロマトグラフィー  (9.0 g SiO2, 
CH2Cl2/Hexane 8/1, then CH2Cl2/AcOEt 160/1→10/1) により精製し、目的物 42 (99 
mg, 96%) をsyn/anti混合物 (syn : anti = 1 : 14.8, syn 10% ee, anti 78% ee) の無色液
体として得た。 
anti-2-(Hydroxyphenylmethyl)-2-methylcyclohexanone (42).88
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.08 (s, 3H, -CH3, syn), 1.18 (s, 3H, -CH3, anti), 1.6-1.8 
(m, 8H), 2.3-2.5 (m, 4H), 2.6-2.7 (m, 4H), 3.06 (d, 1H, J = 4.2 Hz, OH syn), 3.95 (d, 1H, 
J = 2.1 Hz, OH anti), 4.97 (d, 1H, J = 2.1 Hz, HC-OH anti), 5.08 (d, 1H, J = 3.9 Hz, 
HC-OH syn), 7.2-7.4 (m, 10H, Ar-H).  
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 10.6 (syn-minor), 
16.9 (anti-major), 18.5 (syn-minor), 23.8 min (anti-minor). 
(ich, or 897A) 
 
クエンチ条件の検討における操作(表 18). 
 各種試薬は表中に記載の濃度で調製した水溶液をそれぞれ用いた。また、シリカゲル
については約 0.3 g を加え、クエンチ終了後濾過により除去した。それ以外の操作はク
エンチ条件検討における典型的な操作に準ずる。 
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緩衝液の検討における操作(表 19, エントリー1, 2, 4-8). 
 全ての緩衝液は、フッ化物イオンが 1.5 M に対し酸が 3.0 M になるように調製した。
それ以外の操作はクエンチ条件検討における典型的な操作に準ずる。 
 
フッ化カリウム水溶液によるクエンチにおける操作(表 19、エントリー3). 
 1.5 M フッ化カリウム水溶液を用いてクエンチを行った。それ以外の操作はクエンチ
条件検討における典型的な操作に準ずる。 
 
フッ化水素酸によるクエンチにおける操作(表 19, エントリー9). 
 市販の 48%フッ化水素酸を希釈して 1.5 M とし、これを用いてクエンチを行った。そ
れ以外の操作はクエンチ条件検討における典型的な操作に準ずる。 
 
第四級不斉炭素を含むアルドール付加体のベンゾイル化による単離における典型的な
操作(表 20, エントリー7). 
OTMOS
PhCHO +
1.5 eq
1. (R)-14g (10 mol %)
     nBuLi (20 mol %)
7 1k
2. BzCl (2 eq)
    DMAP (5 eq)
CH2Cl2, 0 ºC, 1 h
O
Ph
OBz O
Ph
OBz
syn-43 anti-43
+
THF, -45 ºC, 3 h
 
 スターラーチップ、(R)-3,3'-dichloro-1,1'-binaphthalene-2,2'-diol (14g, 16.8 mg, 
0.047 mmol, 10 mol %) を入れセプタムを装着した試験管内部をアルゴン置換し、THF 
(3 mL) を加え固体を溶解させた。-45 ºC に冷却し、n-ブチルリチウムヘキサン溶液 
(0.21 M, 0.45 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) を滴下したところ溶液は淡黄色となった。5
分間撹拌後、ベンズアルデヒドTHF溶液 (1.0 M, 0.47 mL, 0.47 mmol) を加え、続いて
1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (0.15 mL, 0.71 mmol, 1.5 eq) を滴下した。
TLCにより反応の進行を確認し、3 時間後KF/HCO2H水溶液 (1.5 M KF, 3.0 M HCO2H, 
2 mL) を加えて室温で 2 時間激しく撹拌した。反応混合物を分液漏斗に移し、白色の析
出物が生じている水層を分離し、有機層を酢酸エチル (15 mL) で希釈した。飽和重曹
水(3 mL, 1 回)、飽和食塩水(10 mL, 3 回)で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、
50 mLナス型フラスコ中溶媒を留去して粗生成物とした。これにスターラーチップを入
れ、セプタムを装着してアルゴン置換した。ジクロロメタン(5 mL)を加え、粗生成物を
溶解させた後 0 ºCで攪拌しながら塩化ベンゾイル(0.11 mL, 0.94 mmol, 2.0 eq)を加えた。
ここにDMAP (287 mg, 2.35 mmol, 5.0 eq)のジクロロメタン(2 mL)溶液をカニューレで
加え、1 時間攪拌した。TLCにより反応の終了を確認し、10% HCl aq. (5 mL)を加えて
有機層を分離した後水層をクロロホルムで抽出(20 mL / 3)し、集めた有機層を飽和食塩
水にて順次洗浄した。これを無水硫酸ナトリウムで乾燥した後溶媒を留去して、得られ
た粗生成物をカラムクロマトグラフィー (9.0 g SiO2, CH2Cl2/Hexane 1/4→1/1→1/0) 
により精製し、目的物 43 (143 mg, 94%) をsyn/anti混合物 (syn : anti = 1 : 49, syn 42% 
ee, anti 87% ee) の無色液体として得た。 
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anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)phenylmethyl benzoate(43). 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H x 2, Hexane/IPA = 7/2, 1.0 mL/min): tR 13.4 
(anti-minor), 16.2 (syn-major), 17.2 (anti-major), 27.1 (syn-minor) min. 
[α]D +102.2 (c 1.09, anti).  
 
 
(±)-anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)phenylmethyl benzoate(43). 
White solid, mp 99-102 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.16 (s, 3H, -CH3), 1.4-1.5 (m, 1H), 1.7-1.9 (m, 3H), 
2.0-2.2 (m, 2H), 2.35-2.44 (m, 1H), 2.63-2.71 (m, 1H), 6.60 (s, 1H, BzO-CH), 7.2-7.5 
(m, 7H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 1H, Ar-H), 8.01 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.3, 21.2, 27.9, 37.0, 38.9, 53.1, 126.8, 127.7, 128.2, 
128.3, 128.6, 129.8, 133.3, 165.4, 212.9. 
IR (KBr) 2937, 2861, 2362, 1724, 1703, 1600, 1450, 1315, 1274, 1272, 1110, 1072, 
1024, 987, 759, 713 cm-1. 
LR-EIMS 322 (M+), 216, 105 (bp), 77. HR-EIMS calcd for C21H22O3 322.1569, found 
322.1538. 
 
 
(±)-syn-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)phenylmethyl benzoate(43). 
White solid, mp 115-117 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.09 (s, 3H, -CH3), 1.2-1.4 (m, 1H), 1.5-1.8 (m, 2H), 
1.8-2.0 (m, 3H), 2.32-2.40 (m, 1H), 2.45-2.58 (m, 2H), 6.49 (s, 1H, BzO-CH), 7.22-7.35 
(m, 5H, Ar-H), 7.4-7.5 (m, 2H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 1H, Ar-H), 8.04 (d, 2H, J = 6.9 Hz, 
Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 20.7, 20.8, 26.5, 30.0, 33.2, 39.5, 52.8, 127.7, 128.0, 
128.5, 129.7, 130.2, 133.1, 137.3, 165.0, 212.3. 
IR (KBr) 2948, 1722, 1704, 1583, 1498, 1454, 1425, 1355, 1319, 1268, 1178, 1130, 
1072, 1027, 991, 966, 809, 769, 717 cm-1. 
LR-EIMS 322 (M+), 216, 105 (bp), 77. HR-EIMS calcd for C21H22O3 322.1569, found 
322.1547. 
 
 
各種ビナフトール誘導体を触媒とする反応における操作 (表 20). 
 配位子として各種ビナフトール誘導体を用いた以外はベンゾイル化による単離にお
ける典型的な操作に従った。 
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各種基質への適用 (表 21, 22). 
 
anti-(1-Ethyl-2-oxocyclohexyl)phenylmethyl benzoate(44) (表 21, エントリー3).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g を触
媒 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (50 mg, 0.47 mmol) と
2-ethyl-1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1n, 175 mg, 0.71 mmol)か
ら 44 (142 mg, 90%)を無色液体の syn/anti 混合物(syn:anti = 1 : 10, 
syn 54% ee, anti 79% ee)として得た。 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 10.3 (anti-minor), 
12.3 (anti-major), 17.1 (syn-major), 38.9 (syn-minor) min. 
[α]D +39.2 (c 0.96, anti).  
 
 
(±)-anti-(1-Ethyl-2-oxocyclohexyl)phenylmethyl benzoate(44). 
White solid, mp 102-105 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 0.85 (t, 3H, J = 7.6 Hz, -CH2CH3), 1.5-2.0 (m, 7H), 
2.0-2.1 (m, 1H), 2.3-2.5 (m, 2H), 6.66 (s, 1H, BzO-CH), 7.2-7.6 (m, 8H, Ar-H), 8.06 (d, 
2H, J = 8.0 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 8.5, 11.8, 21.0, 25.5, 26.2, 31.6, 39.6, 56.5, 76.5, 128.0, 
128.2, 128.6, 129.8, 137.5, 138.4, 165.3, 211.5. 
IR (KBr) 2940, 2867, 1716, 1600, 1583, 1494, 1450, 1317, 1301, 1270, 1108, 1068, 
1025 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 413, 359 ((M+Na)+, bp), 105. HR-FABMS calcd for 
C22H24O3Na ((M+Na)+) 359.1624, found 359.1628. 
O OBz
O OBz
 
 
(±)-syn-(1-Ethyl-2-oxocyclohexyl)phenylmethyl benzoate(44).  
White solid, mp 165-168 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 0.88 (t, 3H, J = 7.6 Hz, -CH2CH3), 
1.2-1.4 (m, 2H), 1.6-2.1 (m, 6H), 2.3-2.5 (m, 3H), 6.56 (s, 1H, BzO-CH), 
7.2-7.6 (m, 8H, Ar-H), 8.01 (d, 1H, J = 7.2 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 8.6, 21.0, 25.8, 26.1, 31.1, 40.3, 56.0, 76.8, 127.8, 128.1, 
128.5, 129.6, 132.9, 165.1, 211.2. 
IR (KBr) 2944, 2859, 1724, 1702, 1600, 1452, 1313, 1272, 1110, 1068, 1025, 975, 750, 
706 cm-1. 
LR-EIMS 336 (M+), 230, 105 (bp), 77. HR-EIMS calcd for C22H24O3 336.1725, found 
336.1701. 
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anti-(1-Methyl-2-oxocyclopentyl)phenylmethyl benzoate(45) (表 21, エントリー4).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g を触
媒 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (50 mg, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclopentene (1o, 0.16 mL, 0.71 mmol)
から 45 (148 mg, 99%)を無色液体の syn/anti 混合物(syn:anti = 1 : 1.8, 
syn 16% ee, anti 83% ee)として得た。 
OBzO
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 29/1, 1.0 mL/min): tR 18.4 (anti-minor), 
26.1 (anti-major), 29.3 (syn-minor), 50.8 (syn-major) min.  
[α]D +72.3 (c 1.02, anti).  
 
 
(±)-anti-(1-Methyl-2-oxocyclopentyl)phenylmethyl benzoate(45). 
White solid, mp 84-86 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.22 (s, 3H, -CH3), 1.55-1.72 (m, 2H), 1.73-1.86 (m, 1H), 
1.87-2.02 (m, 1H), 2.20-2.32 (m, 2H), 6.21 (s, 1H, BzO-CH), 7.25-7.63 (m, 8H, Ar-H), 
8.09 (m, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.8, 20.9, 32.2, 38.6, 53.4, 78.8, 127.4, 128.1, 128.3, 
128.6, 129.8, 133.3, 137.8, 165.4, 220.2. 
IR (KBr) 2964, 2871, 2360, 1735, 1710, 1450, 1319, 1268, 1110, 1108, 1070, 1025  
cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 413, 331 ((M+Na)+, bp), 149, 105. HR-FABMS calcd 
for C20H20O3Na ((M+Na)+) 331.1310, found 331.1317. 
 
 
(±)-syn-(1-Methyl-2-oxocyclopentyl)phenylmethyl benzoate(45).  
White solid, mp 111-114 ºC.  OBzO
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 0.95 (s, 3H, -CH3), 1.63-1.71 (m, 1H), 
1.77-1.91 (m, 1H), 2.05-2.13 (m, 1H), 2.20-2.31 (m, 1H), 2.40-2.49 (m, 
1H), 2.62-2.71 (m, 1H), 6.05 (s, 1H, BzO-CH), 7.25-7.60 (m, 8H, Ar-H), 
7.95-8.02 (m, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.7, 20.4, 31.2, 38.6, 53.0, 78.4, 127.5, 128.2, 128.3, 
128.5, 129.6, 133.1, 137.8, 164.8, 220.3. 
IR (KBr) 3031, 2969, 2871, 1735, 1720, 1600, 1583, 1494, 1452, 1402, 1359, 1315, 
1270, 1176, 1159, 1110, 1070, 1025, 1012, 975, 960, 847, 811, 777, 715 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 413, 331 ((M+Na)+), 55 (bp). HR-FABMS calcd for 
C20H20O3Na ((M+Na)+) 331.1310, found 331.1315. 
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anti-(2-Methyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-yl)phenylmethyl benzoate(46) 
(表 21, エントリー5).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g
を 触 媒 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (50 mg, 0.47 mmol) と
trimethoxy-(2-methyl-3,4-Dihydro-2H-naphthalen- 
1-yloxy)silane (1m, 0.18 mL, 0.71 mmol)から 46 (182 mg, 99%)を無色液体の syn/anti
混合物(syn:anti = 1 : 1.6, syn 76% ee, anti 42% ee)として得た。 
O OBz
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 7/2, 1.0 mL/min): tR 15.4 (anti-minor), 
19.3 (syn-minor), 23.4 (syn-major), 39.8 (anti-major) min. 
[α]D +42.2 (c 1.05, anti). 
 
 
(±)-anti-(2-Methyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-yl)phenylmethyl 
benzoate(46). 
White solid, mp 129-131 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.39 (s, 3H, -CH3), 2.1-2.2 (m, 2H), 3.0-3.1 (m, 2H), 6.66 
(s, 1H, BzO-CH), 7.1-7.3 (m, 5H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 5H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 1H, Ar-H), 
8.0-8.1 (m, 3H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 20.0, 25.3, 30.1, 49.9, 78.3, 126.9, 128.0, 128.1, 128.2, 
128.6, 129.8, 133.2, 165.3, 199.4. 
IR (KBr) 2975, 2850, 1700, 1681, 1598, 1581, 1452, 1376, 1305, 1272, 1222, 1184, 
1108, 1070, 1025 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 393 ((M+Na)+, bp), 105. HR-FABMS calcd for 
C25H22O3Na ((M+Na)+) 393.1467, found 393.1469. 
 
 
(±)-syn-(2-Methyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-yl)phenylmethyl 
benzoate(46).  
White solid, mp 158-160 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.17 (s, 3H, -CH3), 1.9-2.0 (m, 1H), 
2.6-2.7 (m, 1H), 2.9-3.2 (m, 2H), 6.57 (s, 1H, BzO-CH), 7.2-7.6 (m, 
11H, Ar-H), 7.88 (d, 2H, J = 7.2 Hz, Ar-H), 8.06 (d, 1H, J = 7.0 Hz, Ar-H). 
O OBz
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 19.6, 25.1, 29.0, 49.2, 79.0, 127.1, 127.8, 128.1, 128.4, 
128.8, 129.7, 133.0, 133.5, 137.1, 143.2, 165.0, 199.6. 
IR (KBr) 3058, 3029, 2966, 1726, 1673, 1598, 1450, 1351, 1313, 1270, 1228, 1116, 
1101, 1072, 1024, 995 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 393 ((M+Na)+, bp), 176, 105. HR-FABMS calcd for 
C25H22O3Na ((M+Na)+) 393.1467, found 393.1474. 
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anti-(4-Methoxyphenyl)(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(48) (表 22, エン
トリー2).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g
を触媒として p-アニスアルデヒド (68 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (1k, 0.16 mL, 0.71 
mmol)から 48 (169 mg, 99%)を無色液体の syn/anti 混合物
(syn:anti = 1 : 14, syn 78% ee, anti 81% ee)として得た。 
O OBz
OMe
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 6/1, 1.0 mL/min): tR 11.0 (anti-minor), 
15.7 (anti-major), 24.0 (syn-minor), 28.5 (syn-major). 
[α]D +80.8 (c 0.98, anti).  
 
 
(±)-anti-(4-Methoxyphenyl)(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(48). 
White solid, mp 86-88 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.16 (s, 3H, -CH3), 1.4-1.5 (m, 1H), 1.7-1.8 (m, 3H), 
2.0-2.1 (m, 2H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.6-2.7 (m, 1H), 3.75 (s, 3H, ArOCH3), 6.56 (s, 1H, 
BzO-CH), 6.8-6.9 (m, 2H, Ar-H), 7.3-7.6 (m, 5H, Ar-H), 8.0-8.1 (m, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.3, 21.2, 27.9, 37.0, 38.9, 53.3, 55.3, 113.9, 128.6, 
128.9, 129.8, 130.0, 133.3, 159.5, 165.4, 213.2. 
IR (KBr) 2935, 2861, 1714, 1612, 1585, 1513, 1454, 1375, 1317, 1267, 1243, 1180, 
1105, 1074, 1027, 987 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 375 ((M+Na)+, bp), 231, 176, 105. HR-FABMS calcd 
for C22H24O4Na ((M+Na)+) 375.1573, found 375.1584. 
 
 
(±)-syn-(4-Methoxyphenyl)(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(48).  
White solid, mp 135-137 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.08 (s, 3H, -CH3), 1.6-1.8 (m, 2H), 
1.8-2.0 (m, 3H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.50-2.55 (m, 2H), 3.76 (s, 3H, 
ArOCH3), 6.45 (s, 1H, BzO-CH), 6.80-6.83 (m, 2H, Ar-H), 
7.22-7.25 (m, 2H, Ar-H), 7.4-7.5 (m, 2H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 1H, Ar-H), 8.03 (d, 2H, J = 
6.8 Hz, Ar-H). 
O OBz
OMe
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 20.7, 20.8, 26.5, 33.3, 39.6, 52.9, 55.3, 113.5, 128.5, 
128.9, 129.1, 129.7, 130.5, 133.0, 159.3, 165.1, 212.5. 
IR (KBr) 2956, 2863, 1720, 1610, 1581, 1511, 1463, 1450, 1444, 1353, 1313, 1274, 
1243, 1174, 1110, 1068, 1027, 1010, 991 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 375 ((M+Na)+), 231 (bp), 105. HR-FABMS calcd for 
C22H24O4Na ((M+Na)+) 375.1573, found 375.1596. 
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anti-(4-Trifluoromethylphenyl)(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(49) (表 22, 
エントリー3).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g
を触媒として p-トリフルオロメチルベンズアルデヒド(82 mg, 0.47 
mmol)と 1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (1k, 0.16 mL, 
0.71 mmol)から 49 (114 mg, 62%)を無色液体の syn/anti 混合物
(syn:anti = 1 : 14, syn 78% ee, anti 81% ee)として得た。 
O OBz
CF3
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 7.3 (anti-minor), 
12.1 (anti-major), 17.9 (syn-minor), 24.1 (syn-major) min. 
[α]D +54.6 (c 0.95, anti).  
 
 
(±)-anti-(4-Trifluoromethylphenyl) (1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(49). 
White solid, mp 131-134 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.19 (s, 3H, -CH3), 1.5-1.6 (m, 1H), 1.7-1.9 (m, 3H), 
1.9-2.1 (m, 2H), 2.4-2.5 (m, 1H), 2.5-2.6 (m, 2H), 6.60 (s, 1H, BzO-CH), 7.4-7.6 (m, 8H, 
Ar-H), 8.01 (d, 2H, J = 7.3 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.5, 21.1, 27.7, 36.5, 38.8, 52.9, 125.1, 128.1, 128.6, 
129.6, 129.8, 133.6, 140.9, 165.4, 212.2. 
IR (KBr) 2989, 2942, 2865, 1727, 1706, 1619, 1602, 1454, 1417, 1376, 1270, 1164, 
1070, 1016, 991, 863, 846, 786, 765, 746, 713 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 413 ((M+Na)+, bp), 172, 105. HR-FABMS calcd for 
C22H21O3F3Na ((M+Na)+) 413.1341, found 413.1346. 
 
 
(±)-syn-(4-Trifluoromethylphenyl) (1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(49).  
White solid, mp 132-135 ºC.  O OBz
CF3
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.10 (s, 3H, -CH3), 1.2-1.4 (m, 2H), 
1.5-2.1 (m, 3H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.5-2.6 (m, 2H), 6.50 (s, 1H, 
BzO-CH), 7.4-7.7 (m, 7H, Ar-H), 8.02 (d, 2H, J = 7.2 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 20.7, 20.8, 26.4, 33.0, 39.3, 52.5, 125.0, 128.1, 128.6, 
129.7, 130.0, 133.3, 141.3, 165.0, 211.7. 
IR (KBr) 2963, 2925, 2854, 1722, 1706, 1618, 1583, 1462, 1450, 1417, 1353, 1321, 
1274, 1170, 1141, 1112, 1068, 995, 968, 858, 842, 750, 709 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 413 ((M+Na)+), 149, 55 (bp). HR-FABMS calcd for 
C22H21O3F3Na ((M+Na)+) 413.1341, found 413.1347. 
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anti-(4-Nitrophenyl)(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(50) (表 22, エントリ
ー4).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g
を触媒として p-ニトロベンズアルデヒド(71 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (1k, 0.16 mL, 0.71 
mmol)から 50 (156 mg, 90%)を無色液体の syn/anti 混合物
(syn:anti = 1 : 8.2, syn 4% ee, anti 6% ee)として得た。 
O OBz
NO2
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 19.6 (anti-minor), 
23.6 (syn-major), 36.6 (anti-major), 64.5 (syn-minor) min. 
[α]D +10.1 (c 0.99, anti).  
 
 
(±)-anti-(4-Nitrophenyl) (1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(50). 
Viscous colorless oil.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.21 (s, 3H, -CH3), 1.5-1.6 (m, 1H), 1.7-2.1 (5H), 2.4-2.6 
(m, 2H), 6.59 (s, 1H, BzOCH), 7.4-7.6 (m, 5H, Ar-H), 8.01 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Ar-H), 
8.19 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.9, 21.0, 27.5, 36.1, 38.8, 52.9, 76.6, 123.4, 128.6, 
128.7, 129.4, 129.8, 133.7, 144.3, 147.7, 165.3, 211.8. 
IR (KBr) 2940, 2865, 2358, 1722, 1602, 1523, 1452, 1378, 1348, 1315, 1270, 1176, 
1108, 1068, 1025 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 390 ((M+Na)+, bp), 176, 149. HR-FABMS calcd for 
C21H21NO5Na ((M+Na)+) 390.1318, found 390.1322. 
 
 
(±)-syn-(4-Nitrophenyl) (1-Methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(50).  
White solid, mp 136-138 ºC.  O OBz
NO2
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.13 (s, 3H, -CH3), 1.6-1.7 (m, 1H), 
1.7-2.0 (m, 3H), 2.0-2.1 (m, 1H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.5-2.6 (m, 2H), 
6.5 (s, 1H, BzO-CH), 7.4-7.7 (m, 5H, Ar-H), 8.02 (d, 2H, J = 8.7 
Hz, Ar-H), 8.16 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 20.7, 20.8, 26.4, 33.1, 39.2, 52.4, 76.7, 123.3, 128.6, 
128.7, 129.7, 130.3, 133.5, 144.8, 147.7, 165.0, 211.4. 
IR (KBr) 2956, 2869, 1724, 1706, 1604, 1527, 1450, 1415, 1346, 1313, 1274, 1176, 
1110, 1070, 1024, 1010, 993, 964, 863, 808, 784, 757, 709 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 390 ((M+Na)+, bp), 172, 92. HR-FABMS calcd for 
C21H21NO5Na ((M+Na)+) 390.1318, found 390.1334. 
 
 -115-
実験の部 第二章 
anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)-1-naphthylmethyl benzoate(51) (表 22, エントリー
5).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g を
触 媒 と し て 1- ナ フ ト ア ル デ ヒ ド (73 mg, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (1k, 0.16 mL, 0.71 
mmol)から 51 (150 mg, 86%)を無色液体の syn/anti 混合物(syn:anti 
= 1 : 2.7, syn 14% ee, anti 80% ee)として得た。 
O OBz
HPLC (Daicel chiralpak AD-H x 2, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 49.0 
(anti-minor), 52.2 (anti-major), 61.4 (syn-minor), 88.7 (syn-major) min. 
[α]D +193.4 (c 1.22, anti).  
 
 
(±)-anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)-1-naphthylmethyl benzoate(51). 
White solid, mp 47-49 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.2-1.3 (m, 2H), 1.38 (s, 3H, -CH3), 1.7-2.0 (m, 4H). 
2.5-2.6 (m, 2H), 7.3-7.7 (m, 8H, Ar-H), 7.7-7.9 (m, 2H, Ar-H), 8.0-8.1 (m, 2H, Ar-H), 
8.4-8.5 (m, 1H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.9, 21.5, 27.9, 37.2, 39.4, 53.6, 73.2, 124.0, 125.7, 
126.4, 127.0, 127.8, 128.5, 129.0, 129.1, 129.8, 132.0, 133.2, 133.4, 165.5, 213.0. 
IR (KBr) 2937, 2863, 1716, 1598, 1511, 1450, 1376, 1336, 1313, 1280, 1176, 1106, 
1068, 1025 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 395 ((M+Na)+), 251, 105 (bp), 57. HR-FABMS calcd 
for C25H24O3Na ((M+Na)+) 395.1623, found 395.1626. 
 
 
(±)-syn-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)-1-naphthylmethyl benzoate(51).  
White solid, mp 56-58 ºC.  
O OBz
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 0.98 (s, 3H, -CH3), 1.2-1.4 (m, 2H), 
1.7-2.1 (m, 4H), 2.4-2.6 (m, 2H), 7.4-7.6 (m, 8H, Ar-H), 7.7-7.9 (m, 
2H, Ar-H), 8.0-8.1 (m, 2H, Ar-H), 8.39 (d, 1H, J = 8.7 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 20.7, 21.7, 25.8, 31.5, 39.1, 53.1, 72.6, 123.8, 124.7, 
125.7, 126.2, 128.5, 128.7, 128.9, 129.7, 130.3, 132.2, 133.0, 133.7, 165.0, 212.5. 
IR (KBr) 2925, 2856, 1722, 1598, 1511, 1450, 1338, 1313, 1272, 1176, 1108, 1068, 
1025, 985, 946, 858, 802, 779, 707 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 413 (bp), 395 ((M+Na)+), 176, 92. HR-FABMS calcd 
for C25H24O3Na ((M+Na)+) 395.1623, found 395.1628. 
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anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)-2-naphthylmethyl benzoate(52) (表 22, エントリー
6).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g
を触媒として 2-ナフトアルデヒド (73 mg, 0.47 mmol)と
1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (1k, 0.16 mL, 0.71 
mmol)から 52 (170 mg, 97%)を無色液体の syn/anti 混合物
(syn:anti = 1 : >50, anti 87% ee)として得た。 
O OBz
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 14.7 (anti-minor), 
18.4 (anti-major), 22.9 (syn-major), 39.0 (syn-minor) min. 
[α]D +140.3 (c 1.02, anti).  
 
 
(±)-anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)-2-naphthylmethyl benzoate(52). 
White solid, mp 115-118 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.24 (s, 3H, -CH3), 1.4-1.6 (m, 1H), 1.7-2.0 (m, 3H), 
2.0-2.2 (m, 2H), 2.4-2.5 (m, 1H), 2.6-2.8 (m, 1H), 6.78 (s, 1H, BzO-CH), 7.4-7.6 (m, 6H, 
Ar-H), 7.8-7.9 (m, 4H, Ar-H), 8.0-8.1 (m, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.5, 21.3, 28.0, 37.0, 38.9, 53.3, 77.4, 125.6, 126.4, 
126.8, 127.1, 127.8, 128.2, 128.6, 129.9, 133.1, 133.6, 133.7, 134.3, 165.5, 212.9. 
IR (KBr) 2937, 2864, 1724, 1709, 1600, 1450, 1380, 1353, 1265, 1176, 1097, 1068, 
1025, 989, 863, 829, 802, 746, 713 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 395 ((M+Na)+), 251, 105 (bp). HR-FABMS calcd for 
C25H24O3Na ((M+Na)+) 395.1623, found 395.1624. 
 
 
(±)-syn-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)-2-naphthylmethyl benzoate(52).  
White solid, mp 151-153 ºC.  O OBz
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.14 (s, 3H, -CH3), 1.6-1.8 (m, 2H), 
1.8-2.1 (m, 3H), 2.4-2.5 (m, 1H), 2.-2.6 (m, 2H), 6.64 (s, 1H, 
BzO-CH), 7.4-7.5 (m, 5H, Ar-H), 7.55-7.60 (m, 1H, Ar-H), 7.75-7
8.06 (d, 2H, J = 6.7 Hz, Ar-H). 
.85 (m, 4H, Ar-H), 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 20.8, 21.0, 26.4, 33.2, 39.5, 52.9, 77.8, 125.5, 126.2, 
126.9, 127.7, 128.2, 128.5, 129.7, 130.4, 132.9, 133.1, 134.6, 165.1, 212.3. 
IR (KBr) 2933, 2865, 1724, 1704, 1600, 1508, 1450, 1332, 1315, 1274, 1176, 1110, 
1070, 1025, 995 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 395 ((M+Na)+, bp), 176, 105. HR-FABMS calcd for 
C25H24O3Na ((M+Na)+) 395.1623, found 395.1620. 
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anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)-3-phenylallyl benzoate(53) (表 22, エントリー7).  
 ベンゾイル化による単離における典型的な操作に従い、(R)-14g
を触媒としてシンナムアルデヒド (62 mg, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (1k, 0.16 mL, 0.71 
mmol)から 53 (183 mg, 99%)を無色液体の syn/anti 混合物
(syn:anti = 1 : 20, syn 42% ee, anti 90% ee)として得た。 
O OBz
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min): tR 15.4 (anti-major), 
17.2 (syn-major), 21.1 (anti-minor), 26.9 (syn-minor) min. 
[α]D +91.8 (c 0.97, anti).  
 
 
(±)-anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)- 3-phenylallyl benzoate(53). 
White solid, mp 76-78 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.30 (s, 3H, -CH3), 1.6-1.9 (m, 3H), 1.9-2.1 (m, 3H), 
2.35-2.43 (m, 1H), 2.58-2.67 (m, 1H), 6.18-6.30 (m, 2H, olefin-H), 6.77 (d, 1H, J = 15.6 
Hz, BzO-CH), 7.2-7.4 (m, 3H, Ar-H), 7.4-7.5 (m, 4H, Ar-H), 7.-7.6 (m, 1H, Ar-H), 8.01 
(d, 2H, J = 7.3, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 18.8, 20.9, 27.6, 36.6, 38.9, 52.7, 77.3, 123.4, 126.8, 
128.3, 128.5, 128.7, 129.8, 130.1, 133.2, 135.1, 136.1, 165.6, 213.0. 
IR (KBr) 3062, 3025, 2939, 2863, 1706, 1600, 1583, 1494, 1450, 1378, 1315, 1270, 
1176, 1139, 1108, 1068, 1025, 987 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 371 ((M+Na)+, bp), 227, 105, 57. HR-FABMS calcd 
for C23H24O3Na ((M+Na)+) 371.1623, found 371.1634. 
 
 
(±)-syn-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)- 3-phenylallyl benzoate(53).  
White solid, mp 141-144 ºC.  O OBz
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.25 (s, 3H, -CH3), 1.7-1.8 (m, 2H), 
1.8-2.0 (m, 3H), 2.1-2.2 (m, 1H), 2.4-2.5 (m, 2H), 6.14-6.20 (m, 
2H, olefin-H), 6.70 (dd, 1H, J = 5.5, 20 Hz, BzO-CH), 7.2-7.4 (m, 5
2H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 1H, Ar-H), 8.05 (d, 2H, J = 6.0 Hz, Ar-H). 
H, Ar-H), 7.4-7.5 (m, 
R (CDCl3, 100 MHz) δ 19.6, 20.9, 27.1, 35.0, 39.7, 53.0, 76.0, 123.3, 126.8, 
7, 1006 cm-1. 
lcd 
13C NM
128.2, 128.5, 128.6, 129.7, 130.3, 133.2, 134.8, 136.2, 165.4, 212.4. 
IR (KBr) 2935, 2871, 1714, 1450, 1334, 1313, 1270, 1108, 1062, 102
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 371 ((M+Na)+, bp), 227, 105, 57. HR-FABMS ca
for C23H24O3Na ((M+Na)+) 371.1623, found 371.1639. 
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anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)-3-phenylpropyl benzoate(54) (表 22, エントリー8).  
 
): tR 9.7 (syn-major), 
)-anti-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)- 3-phenylpropyl benzoate(54). 
) δ 1.18 (s, 3H, -CH3), 1.6-1.8 (m, 4H), 1.8-2.1 (m, 4H), 
2.9, 76.8, 126.1, 
 1600, 1454, 1448, 1375, 1355, 1313, 
+, bp). HR-FABMS calcd for C23H27O3 
)-syn-(1-Methyl-2-oxocyclohexyl)- 3-phenylpropyl benzoate(54).  
Hz) δ 1.19 (s, 3H, -CH3), 1.4-1.5 (m, 1H), 
1 (m, 2H, Ar-H). 
1, 
378, 1315, 1274, 
BA+NaI) 373 ((M+Na)+, bp). HR-FABMS calcd for 
反応温度を-23 ºC とし、ベンゾイル化による単離における典型的
な操作に従い、(R)-14b を触媒としてヒドロシンナムアルデヒド(63 
mg, 0.47 mmol)と 1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (1k, 
0.16 mL, 0.71 mmol)から 54 (123 mg, 75%)を無色液体の syn/anti
混合物(syn:anti = 1 : 5.3, syn 70% ee, anti 85% ee)として得た。 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL/min
O OBz
14.4 (anti-major), 16.3 (syn-minor), 19.6 (anti-minor). 
[α]D +21.9 (c 1.06, anti).  
 
 
(±
White solid, mp 75-78 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz
2.3-2.4 (m, 1H), 2.6-2.7 (m, 3H), 5,85 (m, 1H, BzO-CH), 7.1-7.3 (m, 5H, Ar-H), 7.4-7.5 
(m, 2H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 2H, Ar-H), 8.02 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 19.0, 20.7, 27.2, 32.1, 32.8, 36.0, 38.9, 5
128.5, 129.9, 130.0, 133.2, 141.6, 166.4, 213.5. 
IR (KBr) 3066, 3031, 2991, 2966, 2939, 1712,
1267, 1166, 1110, 1068, 1025, 1012 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA) 351 ((M+H)
((M+H)+) 351.1960, found 351.1994. 
 
 
(±
Viscous colorless oil.  O OBz
1H NMR (CDCl3, 400 M
1.5-1.8 (m, 3H), 1.9-2.1 (m, 4H), 2.1-2.2 (m, 1H), 2.3-2.4 (m, 1H), 
2.5-2.7 (m, 2H), 5.80 (dd, 1H, J = 10.5, 1.4 Hz, BzO-CH), 7.1-7.3 
(m, 5H, Ar-H), 7.4-7.5 (m, 2H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 1H, Ar-H), 8.0-8.
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 17.6, 20.8, 28.0, 32.6, 37.0, 39.9, 53.9, 73.7, 126.
128.4, 128.5, 128.6, 129.7, 129.9, 130.0, 133.3, 141.3, 166.3, 213.5. 
IR (KBr) 3058, 3027, 2933, 2858, 1716, 1714, 1601, 1498, 1450, 1
1112, 1070, 1027 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+N
C23H26O3Na ((M+Na)+) 373.1780, found 373.1788. 
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anti-Cyclohexyl(1-methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(55) (表 22, エントリー9).  
 
)
/min): tR 7.3 (syn-major), 
)-anti-Cyclohexyl(1-methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(55). 
) δ 1.0-1.4 (m, 9H), 1.6-2.0 (m, 11H), 2.0-2.1 (m, 1H), 
 
, 1450, 1413, 1373, 1342, 1313, 1278, 
R-FABMS calcd for C21H29O3 
)-syn- Cyclohexyl(1-methyl-2-oxocyclohexyl)methyl benzoate(55).  
 MHz) δ 0.8-2.1 (m, 20H), 2.7-2.8 (m, 1H), 
 
456, 1268, 1176, 1108, 1070, 1025 cm-1. 
for 
反応温度を-23 ºC とし、ベンゾイル化による単離における典型的な操
作に従い、(R)-14g を触媒としてシクロヘキサンカルボアルデヒド(54 
mg, 0.47 mmol)と 1-trimethoxysilyloxy-2-methylcyclohexene (1k, 
0.16 mL, 0.71 mmol から 55 (77 mg, 50%)を無色液体の syn/anti 混合
物(syn:anti = 1 : 3.7, syn 69% ee, anti 71% ee)として得た。 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 19/1, 1.0 mL
O OBz
8.6 (syn-minor), 9.7 (anti-major), 16.0 (anti-minor) min. 
[α]D +1.51 (c 1.01, anti).  
 
 
(±
White solid, mp 89-91 ºC.  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz
2.3-2.4 (m, 1H), 2.5-2.6 (m, 1H), 5.57 (d, 1H, J = 4.2 Hz, BzO-CH), 7.43 (t, 2H, J = 7.8 
Hz, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 1H, Ar-H), 8.00 (d, 2H, J = 7.4 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 20.2, 26.1, 26.4, 26.8, 26.9, 29.2, 33.2, 35.2, 39.6, 53.2,
80.0, 128.5, 129.8, 130.1, 133.1, 166.2, 213.2. 
IR (KBr) 2931, 2852, 2362, 1720, 1695, 1600
1232, 1108, 1070, 1025, 962, 894, 848, 804, 719 cm-1. 
LR-FABMS (CHCl3+NBA) 329 (M+), 207 (bp), 105. H
329.2117, found 329.2120. 
 
 
(±
Viscous colorless oil.  O OBz
1H NMR (CDCl3, 400
2.8-2.9 (m, 1H), 5.53 (dd, 1H, J = 3.7, 9.2 Hz, BzO-CH), 7.4-7.6 (m, 
3H, Ar-H), 7.9-8.0 (m, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 14.9, 21.1, 26.2, 26.4, 29.8, 30.4, 35.8, 39.4, 42.9, 51.3,
128.5, 128.6, 129.8, 133.0, 166.3, 213.9.. 
IR (neat) 2927, 2854, 2362, 1716, 1456, 1
LR-FABMS (CHCl3+NBA+NaI) 351 ((M+Na)+), 176 (bp). HR-FABMS calcd 
C21H28O3Na ((M+Na)+) 351.1936, found 351.1936. 
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第三章第二節 
 
塩基を触媒とする Michael 反応の典型的操作(表 24,エントリー3). 
OH
OH
ligand (R)-14a
+
OTMOS
CO2Et
CO2EtO(R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
THF, 0°C, 2 h
CO2Et
CO2Et 64 1j 66
 
 試験管中アルゴン雰囲気下 0 ºC で 1,1’-binaphthol (13.5 mg, 47.2 μmol, 10 mol %) 
のTHF溶液 (3 mL) にn-ブチルリチウムヘキサン溶液 (0.19 M, 0.73 mL, 94.4 μmol) 
を加えたところ、淡黄色の液体となった。5 分間攪拌した後、マレイン酸ジエチル(0.08 
mL, 0.47 mmol) を加え、続いてtrimethoxy-(3,4-dihydro-2H-naphthalen-1-yloxy) 
silane (1m, 0.18 mL, 0.71 mmol) を加えた。TLCにより反応の進行を確認し、30 分間
攪拌した後、KF/HCO2H水溶液 (2 mL) を加えて反応液を室温に戻し一時間激しく攪拌、
分配した。酢酸エチル (15 mL) と水で希釈し、水層を分離し有機層を飽和食塩水で洗
浄して無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を留去し、得られた無色液体をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー (15 g SiO2, Hexane/AcOEt 9/1) にて精製し、化合物 69 
(65 mg, 43%) をジアステレオマー混合物 (major : minor = 3.8 : 1, major 45% ee, 
minor 50% ee) の無色液体として得た。 
Diethyl 2-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-yl)succinate(69). 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.2-1.3 (m, 6H), 2.0-2.3 (m, 4H), 2.4-2.5 (m, 2H), 2.7-2.8 
(m, 2H), 3.0-3.2 (m, 3H), 3.5-3.6 (m, 1H, minor), 3.7-3.8 (m, 1H, major), 4.1-4.3 (m, 
4H), 7.2-7.3 (m, 2H, Ar-H), 7.4-7.5 (m, 2H, Ar-H), 8.0-8.1 (m, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 14.1, 14.2, 26.1, 26.3, 29.2, 29.6, 32.7, 33.0, 40.9, 41.5, 
49.4, 49.6, 60.7, 61.0, 126.8, 127.6, 128.8, 132.3, 133.6, 133.7, 172.1, 172.2, 173.1, 
174.0, 197.2, 197.4. 
IR (neat) 2981, 2360, 1724, 1680, 1599, 1454, 1369, 1322, 1153, 1027, 912, 858, 784, 
744 cm-1. 
LR-EIMS 318 (M+), 273, 198 (bp), 144, 128. HR-EIMS calcd for C18H22O5 318.1467, 
found 318.1460. 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA 9/1, flow 1mL/min) tR 12.4 (major), 14.7 
(major), 16.3 (minor), 19.2(minor) min. 
(1035A) 
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反応系の探索における操作(表 23). 
 反応温度を-23 ºC とし、2 時間後室温として計 24 時間反応を行った以外は塩基触媒に
よる Michael 反応の典型的操作に従った。 
 
Methyl 3-(2oxocyclohexyl)propionate(61)(表 23, エントリー2).90
 反応系探索における操作に従い、アクリル酸メチル(33 mg, 0.47 
mmol) と 1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1a, 0.15 mL, 0.71 
mmol)から 61 (6 mg, 7%)を無色液体として得た。 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.5-1.7 (m, 5H), 1.8-1.9 (m, 1H), 2.0-2.2 (m, 3H), 2.3-2.5 
(m, 4H), 3.71 (s, 3H, OCH3). 
(687A) 
 
Methyl 3-(2oxocyclohexyl)-3-phenylpropionate(62)(表 23, エントリー3).91
 反応系探索における操作に従い、桂皮酸メチル(77 mg, 0.47 
mmol) と 1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1a, 0.15 mL, 0.71 
mmol)から 62 (15 mg, 13%)を無色液体として得た。 
O
OMe
O
O
OMe
OPh
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.4-1.8 (m, 7H), 2.2-2.8 (m, 5H), 3.53 
(s, 3H, OCH3), 7.15-7.31 (m, 5H, Ar-H). 
(699A) 
 
Methyl 2-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-yl)propionate(68)(表 24, エントリー
1).92
 塩基触媒による Michael 反応の典型的操作に従い、アクリル
酸メチル(33 mg, 0.47 mmol)と trimethoxy-(3,4-dihydro-2H- 
naphthalen-1-yloxy)silane (1m, 0.18 mL, 0.71 mmol)から 63 
(28 mg, 26%, 7% ee)を無色液体として得た。 
O
OMe
O
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.8-2.0 (m, 2H), 2.2-2.3 (m, 2H), 2.5-2.6 (m, 3H), 3.0-3.1 
(m, 2H), 3.68 (s, 3H, OCH3), 7.2-7.3 (m, 2H, Ar-H), 7.46 (t, 1H, J = 5.7 Hz, Ar-H), 8.01 
(d, 1H, J = 7.8 Hz, Ar-H). 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 49/1, flow 1mL/min) tR 29.9, 32.3 min. 
(1033A) 
 
3-(1-Oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalenyl)hexane-2,5-dione(70)(表 24, エントリー6).  
 塩基触媒による Michael 反応の典型的操作に従い、3-ヘキセン
-2,5-ジオン(53 mg, 0.47 mmol)と trimethoxy-(3,4-dihydro-2H- 
naphthalen-1-yloxy)silane (1m, 0.18 mL, 0.71 mmol)から 70 (28 
mg, 26%, 7% ee)をジアステレオマー混合物(major : minor = 1.7 : 
1, major 11% ee, minor 6% ee)の無色液体として得た。 
O
O
O
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.8-2.1 (m, 2H), 2.4-2.6 (m, 4H), 2.14 (s, 3H, major 
-CH3), 2.20 (s, 3H, minor -CH3), 2.24 (s, 3H, minor -CH3), 2.34 (s, 3H, major -CH3), 
2.8-3.2 (m, 8H), 7.2-7.4 (m, 4H, Ar-H). 7.5-7.6 (m, 2H, Ar-H), 8.0-8.1 (m, 2H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 25.3, 27.2, 29.4, 29.6, 29.2, 30.0, 30.1, 41.1, 42.6, 45.8, 
46.9, 48.3, 49.9, 126.9, 127.6, 127.7, 128.9, 133.8, 143.8, 143.9, 197.2, 197.9, 206.6, 
207.2, 209.2, 210.3. 
IR (neat) 2933, 2358, 1726, 1710, 1679, 1599, 1454, 1369, 1356, 1222, 1159, 1027, 
741 cm-1. 
LR-FABMS(MeOH+NBA+NaI) 413 (bp), 281 ((M+Na)+), 176, 149. HR-FABMS calcd 
for C16H18O3Na ((M+Na)+) 281.1154, found 281.1140. 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA = 19/1, flow 1 mL/min) tR 24.2 (major), 
26.5 (minor), 27.7 (minor), 38.8 (major) min. 
(1063A) 
 
副生成物追跡における操作(表 25). 
 反応温度を-23 ºC とし、反応時間を変化させた以外は塩基触媒による Michael 反応の
典型的操作に従った。 
 
添加剤の検討における操作(表 26). 
 水においては THF により希釈したものを n-ブチルリチウムヘキサン溶液を加える前
に、またウレタンについてはアルゴン置換する前にそれぞれ 0.1 当量加え、それ以外は
塩基触媒による Michael 反応の典型的操作に従った。 
 
リチウムの当量数の検討における操作(表 27). 
 n-ブチルリチウムヘキサン溶液の量を変化させ、それ以外は塩基触媒による Michael
反応の典型的操作に従った。 
 
各種ビナフトール誘導体を触媒とする反応における操作(表 28). 
 配位子として各種ビナフトール誘導体を用いた以外は塩基触媒によるMichael反応の
典型的操作に従った。 
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各種シリルエノールエーテルの反応(表 29). 
 
Diethyl 2-(2-oxo-2-phenylethyl)succinate(71)(表 29, エントリー2). 70
 塩基触媒による Michael 反応の典型的操作に従い、マレイン酸
ジ エ チ ル (0.08 mL, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxy-1-phenylethylene (1d, 0.16 mL, 0.71 
mmol)から 67 (15 mg, 11%)を無色液体として得た。 
O CO2Et
CO2Et
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.2-1.3 (m, 6H, -CH3), 2.67 (dd, 1H, J = 6.8, 16.7 Hz), 
2.80 (dd, 1H, J = 6.8, 16.7 Hz), 3.2-3.6 (m, 3H), 4.1-4.2 (m, 4H, -CH2CH3), 7.3-7.6 (m, 
3H, Ar-H), 7.9-8.0 (m, 2H, Ar-H). 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA 9/1, flow 1mL/min) tR 12.2 , 12.9 min. 
(1149A) 
 
Diethyl 2-(1-oxoindan-2-yl)succinate(72)(表 29, エントリー3).  
 塩基触媒による Michael 反応の典型的操作に従い、マレイン酸
ジ エ チ ル (0.08 mL, 0.47 mmol) と
1-trimethoxysilyloxy-3H-indene (1i, 0.17 mL, 0.71 mmol)から
68 (51 mg, 35%)をジアステレオマー混合物(major : minor = 1.2
minor 8% ee)の無色液体として得た。 
O
CO2Et
CO2Et
 : 1, major 38% ee, 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 0.93 (t, 3H, major-CH3), 1.15-1.22 (m, 6H, minor-CH3 x 
2), 1.25 (t, 3H, major-CH3), 2,35 (dd, 1H, J = 4.6, 16.5 Hz, minor), 2.58-2.66 (m, 1H, 
major), 2.7-2.8 (m, 1H. minor), 2.8-3.0 (m, 5H), 3.1-3.4 (m, 4H), 3.57 (m, 1H, minor), 
3.66 (m, 1H, major), 3.9-4.2 (m, 8H, -CH2CH3), 7.3-7.5 (m, 2H, Ar-H), 7.5-7.6 (m, 1H, 
Ar-H), 7.7-7.8 (m, 1H, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 13.8, 14.3, 29.7, 30.2, 32.2, 34.8, 41.5, 41.9, 47.8, 48.0, 
60.9, 61.1, 124.0, 126.5, 127.6, 134.8, 135.2, 136.8, 152.9, 153.3, 171.6, 172.3, 173.4, 
205.6, 205.9. 
IR (neat) 2979, 2360, 2343, 1724, 1710, 1608, 1465, 1371, 1247, 1153, 1093, 1025, 
856, 752, 723 cm-1. 
LR-EIMS 304 (M+), 259, 230 (bp), 185, 157, 128. HR-EIMS calcd for C17H20O5 
304.1311, found 304.1307. 
HPLC (Daicel chiralpak AD-H, Hexane/IPA 9/1, flow 1mL/min) tR 13.0 (minor), 14.5 
(major), 15.6 (major), 18.8 (minor) min. 
(1149B) 
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Diethyl 2-(2-methyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-yl)succinate(73)(表 29, エ
ントリー4).  
 塩基触媒による Michael 反応の典型的操作に従い、マレイン酸
ジ エ チ ル (0.08 mL, 0.47 mmol) と
trimethoxy-(2-methyl-3,4-Dihydro-2H-naphthalen-1-yloxy)sila
ne (1m, 0.18 mL, 0.71 mmol)から 69 (39 mg, 25%)をジアステレオマー混合物(major : 
minor = 38 : 1, major 2% ee, minor 4% ee)の無色液体として得た。 
O CO2Et
CO2Et
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 1.2-1.3 (m, 9H), 1.95-2.05 (m, 1H), 2.10-2.20 (m, 1H), 
2.33 (dd, 1H, J = 2.8, 16.5 Hz), 2.8-3.1 (m, 3H), 3.53 (dd, 1H, J = 2.8, 12.0 Hz), 4.0-4.2 
(m, 4H, -CH2CH3), 7.20 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Ar-H), 7.26-7.33 (m, 1H, Ar-H), 7.44-7.40 
(m, 1H), 8.01 (d, 1H, J = 7.3 Hz, Ar-H). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 14.2, 20.5, 25.1, 30.4, 32.7, 45.7, 46.6, 127.0, 128.4, 
128.8, 131.5, 133.5, 142.6, 172.1, 173.5, 199.9. 
IR (neat) 2979, 2937, 2360, 1726, 1677, 1600, 1454, 1371, 1338, 1220, 1159, 1093, 
1025, 975, 902, 858, 798, 740 cm-1. 
LR-EIMS 332 (M+), 287, 158 (bp), 118. HR-EIMS calcd for C19H24O5 332.1624, found 
332.1613. 
(1149C) 
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第四章第一節 
 
イミンに対するマンニッヒ型反応の典型的操作(表 30, エントリー4). 
H
NTs
1.5 eq1a
OTMOS
+
THF, -23 ºC
(R)-14b (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O (1.5 eq)
O NHTs OH
OH
Br
Br
ligand (R)-14b  
  スターラーチップ、(R)-3,3'-dibromo-1,1'-binaphthalene-2,2'-diol (14b, 21.0 mg, 
0.047 mmol, 10 mol %) を入れセプタムを装着した試験管内部をアルゴン置換し、THF 
(3 mL) を加え固体を溶解させた。-23 ºC に冷却し、n-ブチルリチウムヘキサン溶液 
(0.16 M, 0.6 mL, 0.094 mmol, 20 mol %) を滴下したところ溶液は黄色となった。5 分
間撹拌後、N-トシルベンズアルジミン93 (122 mg, 0.47 mmol) を固体のまま一度に加え、
続いて 1-trimethoxysilyloxycyclohexene (1a, 0.15 mL, 0.71 mmol, 1.5 eq) を滴下した。
TLCにより反応の進行を確認し、30 分後KF/KH2PO4水溶液 (15% KF, 10% KH2PO4, 2 
mL) を加えて室温で 2 時間激しく撹拌した。反応混合物を分液漏斗に移し、白色の析出
物が生じている水層を分離し、有機層を酢酸エチル (15 mL) で希釈した。飽和食塩水 
(10 mL, 3 回) で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去して粗生成物と
した。これをカラムクロマトグラフィー (9.0 g SiO2, Hexane/AcOEt 4/1) により精製し、
目的物 74 (133 mg, 79%) をsyn/anti混合物 (syn : anti = 1 : 2.4, syn 7% ee, anti 2% ee) 
の白色固体として得た。 
4-Methyl-N-[(2-oxocyclohexyl)phenylmethyl]benzenesulfonamide(74).94
TLC Rf = 0.4 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.2-1.4 (m, 1H), 1.4-1.7 (m, 2H), 1.7-2.0 (m, 3H), 2.1-2.3 
(m, 2H), 2.7-2.9 (m, 1H), 4.3-4.5 (m, 1H), 6.0-6.2 (m, 1H), 7.0-7.2 (m, 8H), 7.4-7.5 (m, 
1H).  
HPLC (Daicel chiralcel AD-H x 2, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 59.9 (syn), 76.1 
(anti), 62.6 (syn) , 84.1 (anti) min. 
(ued) 
 
4-Methyl-N-(3-oxo-1,3-diphenylpropyl)benzenesulfonamide(75).94
 イミンに対するマンニッヒ型付加反応の典型的操作に従い、N-
トシルベンズアルジミンと 1-trimethoxysilyloxy-1-phenyl- 
ethylene (1d, 0.17 mL, 0.71 mmol)から 75 (93 mg, 52%)を白色固
体として得た。 
O NHTs
TLC Rf = 0.45 (Hexane/AcOEt 4/1, p-anisaldehyde). 
mp 113-114 ºC. 
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1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 2.36 (s, 3H), 3.46 (dd, J = 17.5, 6.3 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 
17.5, 5.4 Hz, 1H), 4.82-4.88 (m, 1H), 5.68 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.13-7.63 (m, 12H), 7.80 
(d, J = 7.2 Hz, 2H).  
HPLC (Daicel chiralcel OD-H, Hexane/IPA = 9/1, 1.0 mL/min): tR 23.7, 29.1 min. 
(ued) 
 
 
塩基を触媒とするハロゲン化反応における典型的操作(表,エントリー1). 
O
Cl
1j
OTMOS (R)-14a (10 mol %)
nBuLi (20 mol %)
H2O
NCS (1.1 eq)
THF 76
OH
OH
ligand (R)-14a  
 スターラーチップ、N-chlorosuccinimide (69.3 mg, 0.52 mmol, 1.1 eq) および
(R)-1,1'-binaphthalene-2,2'-diol (13.5 mg, 0.047 mmol, 10 mol %) を入れセプタムを装
着した試験管内部をアルゴン置換し、THF (3 mL) を加え固体を溶解させた。H2O THF
溶液(5% vol, 0.17 mL, 0.47 mmol)を加えた後-45 ºC に冷却すると再び白色個体が析出
し縣濁液となった。n-ブチルリチウムヘキサン溶液 (0.20 M, 0.46 mL, 0.094 mmol, 20 
mol %) を 滴 下 し て 得 ら れ た 淡 褐 色 の 混 合 物 を 5 分 間 撹 拌 後 、 続 い て
(3,4-dihydronaphthalen-1-yloxy)trimethoxysilane (0.13 mL, 0.47 mmol) を滴下した。
TLCにより反応の進行を確認し、3 時間後KF/KH2PO4水溶液 (15% KF, 10% KH2PO4 
solution, 2 mL) を加えて室温で 2 時間激しく撹拌した。反応混合物を分液漏斗に移し、
白色の析出物が生じている水層を分離し、有機層を酢酸エチル (15 mL) で希釈した。
飽和食塩水 (10 mL, 2 回) で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去し
て粗生成物とした。これをカラムクロマトグラフィー (11.0 g SiO2, Hexane/AcOEt 
100/1) により精製し、目的物 76 (57.0 mg, 67%) を無色液体として得た。 
2-Chloro-3,4-dihydro-2H-naphthalen-1-one (76).95
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ2.4-2.6 (m, 2H), 2.9-3.1 (m, 1H), 3.2-3.4 (m, 1H), 4.63 (dd, 
1H, J = 4.5, 3.9 Hz), 7.26 (m, 1H), 7.35 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.52 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 
8.08 (d, 1H, J = 7.2 Hz). 
HPLC (Daicel Chiralpak AD-H, Hex/IPA 200/1, 1.0 mL/min) tR 17.2, 19.8 min. 
[α]D –0.28 (c 1.19, CHCl3). 
(743A) 
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鐘i…ＣＨＯＯ ＯＯＨＢｒ篝（１０mol％）－－Ｈ２０(1.5eq）ＴＨＦ,-23℃,０．５ｈハーン〆、～〆 Ｃ ○溌蜜Ｎｉ,;iWIj縦1鋤’AnaIdol応actionofbimelhoxysilylenoIethercatalyzedbyIithiumblnaphlholate,inwhichwaterservesasanaddiliveandpIaysapivotaIroIelnstereoseIectivilies,wasdBveloped・Thisislhefl『stexamplBofanaldolmactionoftrimethowsiIyIenolelhercatalyzedbyachiralbase．easilyhandledThus,Lewisbase-catalyzedaldolreactionsofsilylenolethersotherthantrichlorosilylenolelherarenotdevelopedRecently,trimethoxysilylcompoundshaveattractcdalotofattention7becausetheypossessunlquereactivitiesthat(3)Othem℃centeXamplesofemantioSelectivealdclreactions8（３）Sasai，Ｈ・;Sunlki,丁.ｉＡｍｉ，Ｓ・;Ａｍｉ,Ｔ・iShibasaki,Ｍ－ＪＫＡｍ・die、､sbC.】”２，〃ｲ,4418-4420.(b)Sodeoka,Ｍ・;Ohrai,Ｋ・;Shibasaki,Ｍ､J:Ｏ'9.ｍｅ"2.1995,6,,2648-2649.(c)Wnagisawa,Ａ;Matsumoto,Ｙ・;Nakashima，Ｈ,ｉＡＳａｋａｗａＫ－ｉＹａｍａｍｏｍ，Ｈ・ＪＩＡ、、Che、､ＳｂＣ１”７，〃9,9319-9320.(｡)Yamada,Ｙ､Ｍ､Ａ;Yo9hikawa,Ｎ・;Sasai,Ｈ・;Shibasaki,ＭＡ'99ＧW・Clle伽.,〃Ｌ“Ｅ'1911997,〕6,1871-1873.（e)Kuwano,Ｒ・；Miyaza】｡,H6Ito,Ｙ､Ｃｿbe､､CbllT'､、.1918,71-72.(1)ＬｉｓＬＢ.;Lemer，R､Ａ､;Barbas,ＣＦ..Ｌ4m､Ｃｈｅ腕.“c､2000,J22,2395-2396.(9)Ｔｍｓｔ，B､Ｍ,;Ito,Ｈ・エバ晩.ＣＨＩＣ胸.Sbc､2000,ﾉ22,12003-】2004.(h)Northmp，A・BiMacMiUan,、､Ｗ．Ｃ．J(Ａ､.Ｃｿiem､Sbc､2002,ノ２４，6798-6799.(i）Evan８，，．Ａ.;Downey,Ｃ､Ｗ・iHubbs,Ｊ､Ｌ､よ』碗.。iごｍ・Sbc､2003,ノZ丘，
8706-8707.
(4)(8)Dcnmaｴk,Ｓ､Ｅ､;Wnnter,Ｓ､Ｂ､，.;ＳＬＸ.;Ｗｏｎ9,Ｋ-丁.ｴﾊﾟ､、
Che､､釦c､1996,〃8,7404-7405.（b)Denmaｴk,Ｓ､Ｅ・;Won9,Ｋ.-丁.；
Stavenger,Ｒ・ＡＪ【Ａ腕.Ｃｌｉｅ叩.sbc､1997,〃9,2333-2334.(c)Denmark，
S､Ｅ・;Ｓｕ,Ｘ・;NiShigaichi,Ｙ､､１４伽.CHIC、､SbcL1”8,ノ20,12110-12991．
(｡)Denmark,Ｓ､Ｅ・;Stavenger,R-A・Ａｃｃｑｌｅ碗.Ｒ"2000,33,432-440．
(e)Denmark,ＳＥ.;Ghosh,Ｓ､Ｋ・Angew`ＣｌI”.,ルム図2001,‘0,4759-
4762.(f)ＤｅｎｍａｄＧＳ.Ｅ;Fan,Ｙ､J:』､､Ｃ１ｉｅ腕.SbcZOO2,ノ2‘,4233-
4235.llllli蕊i蕊iiiiiIIif
‐
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methoxysilylenolethers,swhichareeasibprepared6rom
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survivetheaqueousworkuporsilicagelcolumnchroma－
tography､However,examplesofbase-catalyzcdaldolreac-
tionsoftrimethoxysilylenoｌｅｔｈｅｒｈａｖｅｙｅｔｔｏｂｅ正ported
andthereactivityofhype1valentsilicatederivedmmthe
tlimethoxysilylenoletherrcmainsunknown・Inourpursuit
ofdevelopmgbase-mediatedreactionsinvolvinghypervalent
snicate,5,Xoweinvestigatedtheenantioselectivealdolr巳action
oftrimethoxysilylenolethcrscatalyzedbyLewisbases・
OurinitialstudiescxaminedlheadditionoftrimedmWsilyl
enolether2aderivedhomcyclohexanone（L5equiv)to
bcnzaldehydeusingavalietyofbases(10ｍ０１％)inTHF
Amongthevariouschimlbasessurveyed,theco[TBsponding
aldoladductwasObtamedmhighyield(989'6)byemploying
lOmo1％lithiumbinaphtholate】lasacat2dyst,whichwas
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butdiaste塵o-andcnantioselectiyitywerenotｏｂｓｅｒｖｅｄｏｒ
ｗｅｒｅｂｍ℃lyObservedScreeningbinaphlhoIderivatives
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anti＝ｌ:3.7),withmoderateenantioselectivity(8％Ｃｅ(syn)，
51％ee(anti))j2Whenoptimizinglhereactionconditions，
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entryH20(equW）yie1.,％ａｓｙｎ:antlbee,％(Syn,antDb
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H)．
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thesynadductpredominanUyviaanacycIictmnsitionstatG
WhileundeTanhydrousconditionsdlereactionplDceedsVia
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』ぬ”＄１”2,‘，1217-1224．
（10)(a)Nakaiim２，Ｍ.iSaim,Ｍ・;Shim,Ｍ・;Hashimoto,Ｓ､J:ＡｍＣＵｉ師．
Ｓｂｃｌ”8,ノ2",6419-6420.(b)Nakajima,Ｍ;Saito,Ｍ・iUemum,Ｍ､；HaShimom,Ｓ、亜か、bed》ｍＬｅｊ】L2002,‘3,8827-8829．
（11)ＫａｇａｎＩＥＰｍｔｅｄＢｎ印antiosekcdver⑫duc[ｉｏｎｏｆｋｅ[ones輌ｔｈ
ｍｍＢｍｏ可sihmecamlyzedbymthiumbinaphmolate.ｍ
（１２)ＭｏｎｏＵｔｈｉｕｍｓａｌｔｏｆ３３'-.ibmmcbinaphtholg8wcsynadductplEdominamlymmodcratcyicId（42％，ｓｙｎ:anロ＝1.8:1）withlow
enantioselec[ivily(z716cB(syn),14％Ce(amiD．
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underway．
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Abstract-AnaldolreacUonoftrimethoxysnylenolethercatalyzedbyUthiumbmaphmolateisdescribedTnealdolreactionof
trimethoxysnylenoletherderivedfmmcyclohexanoneunderanhydrousconditionspredominantlyaHmdedthenm-aldoladductwith
moderateenantioselectivity，whereasthereactionunderaqueousconditionspredominantlyresultedinthesylz-adductandU1e
enantioselectivityoftheW-adductwasconsiderablyimprovedThebestenantioselectivitywasobtainedinlhereactionoftrimethoxysiM
enolemerderivedfiDml-indanonewithcyclohexanecarboxaldehyde(97％ｅｅ(S)w)).Tnisisthe5rstexampleofanaldolreactionof
trimethoxysUylenolemercatalyzedbyachiralbase・
o2005E1sevierLtdAUrightsresewe｡．
1.IntrodmctiOn
TheasymmelricaldolrcactionisweU-recognizedasoneof
dlemostmportammethodsfbrconstructingOpticallyactive6-hydroxycarbonylcompounds.】Recentsigniiicant
develOpmentsmasymmeUicaldolreactlonsa1℃mosdy
basedondleplinciPlesofconventionalMukaiyama-type
ca[alysis,inwhichaldolacceptorsaIcactivaLedbychiralLewisacidca[aUysts､2,31,1996,Denmarkandco-workers
leportedthefirstLewisbase-catalyzedenantioselective
aldolreactionsoftrichlorosnylenoledlersemploymgChiralphoSphoramides4asorganocamlys[s，wher巳inthealdol
donorswereactivaLedtofOImhypervalcntsilicaにinter‐
mediaLes・sWehavealsorCportedasymmeUicaldolIcacnonoftrichlomsnylenoledleIscatalyzedbychiralﾉVLoxides・G
Thesebase-ca[alyzedIcactionsahfbrdedIhecolresponding
adductswilhhighdias[ereo-andenamioselectivities，
howevenaldolreacuonsoftlichlorosilylenolethersaI巴
no[widelyutnizedinmganicsyndlesissincemeenoleIhers
al巳extlcmelywatersensitive・
Trialkoxysnylcompounds,７ｗｈｉｃｈａｒｅｍｏｒｅｓ[ablethanits
Uicmorosnyldelivanves，areeXpectedtofbrmreact1ve
hypervalentsilicateswithbases・ＩｎＺＯＯ１，Ｙａｍａｍotoand
co-wo[kersICportedanasymnetricaldolIeactionof
[IimeIhoxysilylenoletherswid1highenantioselectivity
whelein
Lewis
DcomplexwasemployedaSa
However，base-catalyzedaldO1
snvlenolｅｌｈｅｒｓｈａｖｅｖｅｒｔｏｉｂＢ，
ＢＩＮＡ卜
Icactionsof tIimethoXysnylenolelhershaveｙｅｔｔｏｉ鴫.■－－’
developed,amloughhypervalentsilicatesderived丘０，１蕊i議議
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SmcediUthiumsaltandmononthiumsaltoflmayfbrmdihferen[Ieacuvespecies,7cwethenexaminedmestoichio-
metＩｙｏｆｎｔｌｌｉｕｍｔｏ９（Table２)．Surplismgly，aslight
differenceintheequivalentsofBuLiextensivelyinfluenced
thereactionrateandsteleoselec[ivities・CatalystspICpaled
withlL14mo1％ofBuLipredominamlyaffbrdeddleqソル
adductmamodera[echemicalyieldwithadecl巳ased
leacnonrate（entriesl-3)，while.α""-adduc［ｗａｓｐｒ℃‐
dominandyfbnnedusmgl6-20mo1％ｏｆＢｕＬｉ（entries
4-6)．Allhoughtheoriginofmedramaticchangein
steICoselectiviWisunclear,mecatalystmfbUowingsmdies
wasadilithiumsalt・ScrCenmgofbinaph[holsIwealedIhat
dibromide9anddichlmidel3wercsUperiorinbermsof
diastcI巳o-andenamioselectivity(ｎｂｌｅ３)．
Ｔａｂｌｅ２Ｅ歴ctofmolarequiwllentof"BｕＬｉ
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22.A1dolreactionof位imethoxysilylenoIetherunder
anhydrouscondition
Ourinitialsmdiesexamined[headditionoftIimethoxysilyl
enoletherladerivedhomcyclohexanonewithbenzal-
dehydeusingvaIiousbases（１０mol％)ｉｎＴＩ盃(ｎｂｌｅｌ)．
AlthougharomaticﾉVLoxidesenicientlycatalyzedthealdol
Ieactionoftricmorosnylenolelhers，ノVboxide3didnot
ahfbrdthealdoladduc[fbrtrimelhoXysilylenolether(entry
l）Ontheotherhands,Iidliumsaltsofchiralalcohol5，
ａｍｍｅｓ６，７，ａｎｄｂｉｎａｐｈｔｈｏｌ８ｇａｖｃｓｎｙｌｅＩｈｅｒｏf
comrcSpondmgadductmmoderatetohighyield(entIics3-
６).FUrthercatalystscIceningbascdonbmaphlhol正vcaled
thatthedilithiumsaltof3,3ﾉｰdibromobinaphdlol9gavethe
mostpromlslngresult(emIy7,16％ｃｃ(Sylz),12％ｃｃ(α""))．
Decrcasingthereactiontemperaｔｕｒｅｔｏ－Ｚ３゜Cwith9
signihcanUyimprovedmesteleoselectivities(enpy8,SWz/
α"ｒｉｌ:3.7,51％ｅｅ（α"")）withouterodingthereaction
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Table4showstheIcsul[ｓｏｆ［ｈｅａｌｄｏｌｒｅａｃｕｏｎｏｆ
Ｕｉｍｅ[hoxysilylenoleUlersderivedhomvariousketones
withbenzaldehydｅｕｓｉｎｇ[heOptimizedcatalys[ａｔ－２３°Ｃ
(E)-Enolatesandenolatewidloutsubstimentsatthe
oC-positionaffOrdedthecorreSpondingaldoladductsin
goodtohighyields，allhoughlhediaster巴o‐andenantio‐
selectivi[iesweIcmoderate(emlies1斗).Ondleotherhand，
(Z)-enolatcsgavelowselecUvi[ies(cntries5and6),andthe
enolaにwithbulkysubsdmentslowedlherCacuonmte
(ently6),probabIydue[Ｃｓ[eIichmdrance．
proceededsmoolhly，butthestereoselec[ivi[ydecl巳ascd
(entlyZ).nleunconjugaにaldehydewasmuchlessIcacUve
(entry3),asisoftenObservedinthebasecatalyzedaldol
reactionsinvolvinghypervalen[silicateimennediate．
２３.A1dolreactionoftrimeUmXysUylenoletherunder
aqueouscondition
TbenhancethestercoselecUvity，wethenexaminedthe
cffectoftheadditives・Ａｓｓｈｏｗｎｉｎｎｂｌｅ６,theadditive
structm巳stronglya6fectedbothdiaster己o-andenantlo‐
selectivities・Amongvaliousadditivessurveyed,waOergave
thebestr巳sultandpl巳dominandyaⅡbrdedtheSy"adductas
thealcoholingoodenantioselectiviw.(entlylO)．
●`rhcaldolreacuonsofotheraldehydeswithlawere
mvestiga[ed(Tnble5).Thereactionofconjugatealdehyde
Table６.ScreeningtheaddiUveS
R＝Ｈｏ｢ＳＸＯＭｅ)３
ざ…灘ｕｉＩ:L夢・ｓｙｎａｎｔｉ
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enantioselectiviWofsWz-adductmcreasedasafimctionof
dleincrcasmgamountofwater・Equimolaramountsof
watertosilylenoleIher（L5equivtoaldehyde，ｉｅ・ゴノLOequivtosnylenO1etheDweresuEDcienttoOptimizOガ
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Controlexpenmentsshowedthatthetlime[hoxysilylenol
ether,whichwass[ableunderanhydrousconditionsevenm
lhepresenceofUthiumbmaphtholaに,quicklydecomposed
in[othecolr巳spondingketonemaqueouscondi[ionsmthe
presenceoflilhiumbmaphdlolaUe（Eqs､３ａｎｄ４).lsThis
suggeststhatlhecoordina[ionofwater(orhydroxyion)m
siliconatommayincreased1enucleophilicityofmesilicatc
complex［opredominant1yamfbIdlheJy"adductvlaan
acyclictransitionstate，whileunderanhydrousconditions
thereactionmayproceedviaacyclicchaillikeuansitions[ate4,5topredominandyyieldtheα"riadduct，butthe
detailsofreactionmechanismarunclear．
aDeteminedbyHPLCanalySiS．
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AnevaluationofUlebinaphtholderｉｖａｎｖｅｓｉｓｓｈｏｗｎｌｎ
Ｔａｂｌｅ８、Ａｌ[houghboms[encandelectronicfactor
influencedtheselectivity，bmaphtholswidlhalogensub-
stltuen[ｓａ［3,3Lposi[iongave妃lativelysupenorresults・
Consequently,dibromide9gavethebestlcsultm[ermsof
diasteにo-andenantioselectivi[y、
”":ａｌｍｕSilylenolPmductYield
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Ｔａｂｌｅ９ｓｈｏｗｓｄｌｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅａｌdolreacuonsof
Uimc[hoXysUylenolemelsderivcdhomvariousketones
andbenzaldehydeunderOptimalcondi[ions・hlallcases,the
correspondingJiy"adductswel巳ｐにdominamlyobtainedin
goodtocxcellentyieldsEnantioselectivitiesof(E)-enolates
(entries2,３ａｎｄ５)welCcomparabletodlatofla(entryl)，
whne（Z)-enolatcdemonstra[edl己1a[ivelylowselectivity，
similartoanhydrousconditions(enUy4).Amongvanous
silylenoledlers，mdanonederivativelggavelhebest
enantioselectiviW（entry5).TrieIhoxysnylenoletherlh
2.9:1
1.9:１
２．９:1
2.,:１
゜ＤＢにⅡmjnedbyHPLCanalySiS、bEighteenhour5．
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showedasignincantlydecreasedl巳activity，althoughthe
yicldands[elcoselec[ivitieswelcaboutthesame(ｅｍＩｙ６)．
ofnewcompoundsweにassignedbasedonpa肱ernofduehydroxylbearingmedDme､4ｂ [hespntting
ＴａｂｌｅｌＯｓｕｎⅡnamzesthealdollcac[ionsofindzmone
delivadvclgwi[hvanousaldehydes・ImroducingboIh
elec[rondona[ing/withdrawinggroupsdecreasedthe
enantioselectiviW（entries2and3)．InteI巳stingly，rather
highenantioselecUvitiesｗｅⅡ巳observedmther巳actionof
unconJugatealdehydes(emries5三7),whichshowedquite
lowreacuvmesunderanhydrousconditions(Tablc5,emry
3).Thebestenantioselectivity(97％ee)wasob[ainedmdle
leactionofcyclOhexenecarboxaldehyde，thoughthedia‐
stereosclec[ivi[ydecreased(ently6)．
ColumnchromatograPhywasconductedonSilicaGel60N
(spherical，nemral，60-210Ⅱｍ，KantoChemicalCo.)．
Analyticaldlin-layerchromatographywascarTiedou［ｏｎ
Ｍｅｒ℃kKieselgel60F254pla[eswilhvisualizadonby
ukravioletandstains､ＴＬＣsminswereprCpaICdasfbllows；
p-anisaldehydes[ａｍ：Ｅ[OＨ（460ｍL)，p-amsaldehyde
(１３ｍL)，ＡｃＯＨ（5ｍL)，concdH2SO4（１７ｍL).；ＰＭＡ
s[amEtOHsolutionofphosphomolybdiｃａｃｉｄ（5％ｗt)；
PMA/H2SO4stain:ＨｚＯ(400ｍL),phoSphoricacid(６ｍL)，
concdH2SO4(ZOmL),plloSphomolybdicacid(９．６９)．
Tablellshowsmereactionofcyclohexanonederivativela
withvaIiousaldehydes・Thoughdias[eICoselectivitiesare
notsatisfactory,modest[ohighenantioselectivitieswere
generallyobtained・Thebestenantioselectivi[ywas
obscrvedmthereactionofuncon]uga1ealdehyde2i(entry
7，９１％ｅe)．Itisnotewordlytha［thealdolICactionof
unconjugaUealdehydes,whichoftengivesinferiorresul[s
underLewisbase-camlyzedcondidon,amfbIdedadductsm
highyieldandwilhhighenantioselec[ivi[y、
Reagentsandsolventswerepu1℃hasedandpuIinedby
s[anda【dmeansorusedasIeceivedunlessomerwisenoted
Dehydra[edstabilizerheeTHFanddicmoromethanewel巳
purChased世omKantoChemicalCo.，Inc・andusedas
receivedConcentrationof"bmymthiumwasestimatedbyuuaungwilhdiphenylaceticacｉｄｍＴＴ丑１１６
4.2.Representativeproceduresfbrthesynthes造of
trimethoxysilylenolethe応byhydrosUylation
TrimelhoxysilylenolelherslaandlbwercprepaIcdby
modifymganteratureprocedurC．3.ComQhHsiOn
4.21.1-TrimethoxysUyloxycyclohexene（1a).7ｂＴｂａｎAnaldolI巳ac[ionoftnmethoxysnylenoleIhercaLalyzedby
lithmmbmaPhtholaにwasdeveloped,wheIcmwaterserved
asanadditiveandplayedapivotalrolemsbereoselectivities、
Ｔｈｉｓｉｓｔｈｅｉｉｒｓｔｅｘａｍｐｌｅｏｆａｎａｌｄｏｌreactionof
nimethoXysnylenoledlercatalyzedbyachiralbase、
MechanisticsmdiesasweUasdesigninganewchiral
catalystmenhancethestereoselectivitiesmccmTently
underway．
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4.EXPeIimental 】ａｌｅｖｅｌｌｏＯＩＩＳｂＩＷｕＴ１ｎＵﾛﾛ
￣【列 二m【
4.1.General Ｉ【．'■四八、Ｈァ］５４【五
－ZｕＩＩJ一・八】【Ｔ
ＭｅｌｔｉｎｇｐｏｉｍｓｗｅにmeasuledusingaBiichi535melting
pointapparamsandwercnotcolrec[edOpticalrotations
welcobtainedonaJASCOP-1030digitalpolmｍｅにr・I､丘alcdspectrawelcIBcoIdｅｄｏｎａＪＡＳＣＯＦＩｙＩＲ－５３００１ＨＮＭＲａｎd13CNIVnRSpec[ｍｗｅｒＥｒｅｃｏｍｅｄｏｎａＪＥＯＬＥＸ－２７０（lIL2701mIz；’3C，６８ＭHz）Spectrometerm
deu[eIioclllolofbrm・Chemicalshiftvaluesa[cexplessedm
ppmrelativetointemaltetramethylsnane・Couplmg
constants（ﾉ）meIcportedmHertz（I近).ＮＭＲｄａｔａａｒｅ
ｐｌ巳semedasfbUows：chemicalshifGmultipUciW，mte‐
grat1on,coUplingconstanLAbbrevia[ionsareasfbllows:ｓ，
smglet;。,doUble[;t,triplet;ｑ,quartet;ｍ,multip1e[;ｂｒ，
broadMassspectrawelcObtamedoｎＪＥＯＬＩＭＳ－ＤＸ３０３ｏｒ
ＪＥＯＬＦＡＢｍａｔｅ・ＨＰＬＣｗａｓｐｅｒｆＯｒｍｅｄｏｎａＪＡＳＣO
PU-1580wilhaJASCOUV-1575(入＝254,ｍ)andchiral
sepamnonsweleperfbrmedusmgDaicelchiralpakor
chiralcelcolumns(9,0.46×25ｃｍ).Hexaneand2-pmpanol
fOrHPLCwelcＨＰＬＣ摩adeandmteredanddegassed
befOreuＳｃ・HPLCpeaksofByl2/αPzliisomerswereassigned
bydlｅｃｏｍｐａｎｎｇｔｏａｕｄｌｅｎｔｉｃｓａｍｐｌｅｓｐrCparcdwidl
racemdcbmaphtholasacatalyst,Therelativeconfigurations
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ｔｈｅｅｎｔｉｒｅｍｉｘｍｒｅｗａｓｓｔｉｎＢｄｆｂr30minThemixmrcwas
evapora[ｅｄａｎｄ[heresultingwhi[eprecipitatewasremoved
byCelitefiltrationandwashedwimhexane・Ice-cooledsatd
NaHCO3(３０ｍL)wasaddedtothemtrateandthemixtuｒｅ
ｗａｓｓｔｉn℃dvigorously・AfterIemovmgthccloudyma[erial
byCenteiiltration,theorganiclayerwasdriedoverNa2SO4
andevaporatcdtogivethecrudeproduc[asabrownoiL
Distiua[ioninvacuo(122-124°Ｃ,１４ｍｍＨｇ)gaveduesilyl
enoletherasacolorlessoil(2.79,45％yie1d)．
4.35．LTrimethoxysnyIoxy-3H-indene（19)．Fbuowmg
[ｈｅにp定sentatlvepmccdureA，snylenoletherlgwas
obtainedfroml-indanone(3.39,25,mol)asacolorlessou(１．７９，６２％)．Ｂｐ125°Ｃ，４ｍｍＨｇ；lＨＮＭＲ（CDC13,
270ＭHz)６３．２７(｡,ＺＨ,ノー２５Ｈｚ),３．６５(s’９H),５．６７Ｌ１Ｈ，ノー2.5Ｈｚ)，７１三7.5（ｍ’４H)；】3ＣＮＭＲ（CDｑ３，
６８ＭHz）6151.6,142.6,1405,1260,1252，123.8,
118.0,1073,51.5,33.8；ＩＲ（､eat）2948,2847,1605,1578,1366,1181，1082,901,837ｃｍ￣】；ＬＲＥＩＭＳ２５２
(Ｍ＋),２３６(bp),121,91;HR-EIMScalcdfbrCIzH1604Si
252.0818,found252.0806.MeZhodB・Toasolutionofanhydroussodiumiodide
（8.259,55,mol，１．１eqUiv;driedover5mmHg,150°Ｃ，
６h)maccmmtrilc(60ｍL）wasaddedchlorotrimelhoxy‐
silane11（８．６１９，５５，mol,L1cquiv)atmomtemperatm℃
underanargonaUnosphereAfterstilringfbr5min，
acemphenone(6.09,50,mol)wasaddedandthemixture
wasstinｃｄｆｂｒａｄｄｉｔｉｏｎａｌ５ｍｍ、Triethylamme（１２．６９，
}１２５，mol，Z5equiv）wasaddeddropwisemlhepalc
iyeUowmixture・After定nuxingfbr3h，ｔｈｅｍｉｘｔｕｒｅｗａｓ
ｉｅｘ[ractedwithhexane(5×８０ｍL).nleorganiclayerwas
Ievapora[ｅｄａｎｄ［ｈｅｐにcipitaOeswerelBmovedbyCehに
《nltration・Ice-cooledsatdNaHCO3wasaddedtomeiil甘ate
！ｍｄｔｈｅｍｉｘｍｃｗａｓｖｉｇｏｍｕｓｌｙｓ[in己｡､Afterremovingthe
iicloudymatelialbyCelitefntration，theoIgamclayerwasidriedoverNa2SO4andevapora[edtogivethccrudeproductiasabrownoiLDistmationinvacuo(108-110°Ｃ,９mmHg）;■gaveihcsilylenoledleraSacolodcsson(509,42%yield)．
ｉ
；CbmpozJ"ｄｌｃ・ｌＨＮＭＲ６３､６２(s,q9H,SiOCH3),４．７２(｡，1J膳繩)澱暁駄:搬澱鰯：
4.3.6.1-Triethoxysnyloxycyclohexene（1h).'７FoUowing
theにp定sentauveprocedureA，sUylcnoletherllwas
obtainedfiPomcyclohexanone（０．９８９，１０，mol）and
cmoro[riethoxysilane（2.29,11,mol）ａｓａｃｏｌｏｒｌｅｓｓｏＵ(1.69,62％).Ｂｐ８７－８９ｏＣ９ｍｍＨｇ；ｌＨＮＭＲ（CDC13,
270IVmz）ＤＬ２２(Ｌ９Ｈ,ノー6.5Ｈｚ)，Ｌ47-1.56(ｍ,21,,
1.63-L6７（ｍ,21,,1.97-2.10（ｍ’４H),３．８５（q’６Ｈ,ノー
6.5Ｈｚ),５．０７(ｍ’１Ｈ)．
4.4.Synthesisof3,3ﾉｰdisubstitutedbinaphthoI
derivatives
BmaphtholderivativeslL16wel巳prcparedbyliteratulc
procedme．
4.4.1．（R〕･3,3'一dimethyl-1,1ﾉｰbinaphthalene-2,2ﾉｰdiol(10).'８ＴＬＣＲｒ＝０５（benzcne，ＰＭＡ/H2SO4)；ｌＨＮＭＲ
(CDｑ3,2701V征Iz)62.49(s,6H),５．１０(s'２H),7.05(｡,ＺＩＬ
ノー8.6Ｈｚ)，７．２０（｡，ＺＨ，ノー7.3Ｈｚ)，７．３２（[’２H，ノー
6.5Ｈｚ),7.79-7.81(ｍ’4H);mpl99-201℃;[α]、＋33.7(ｃ
1.0,CHCl3);[α]５４６＋43.9(ＣＩＯ,CHC13)．
|蕊蕊
4.4.2．（R〕-3,3ﾉｰdiphenyL1,1ﾉｰbinaphthaIene-2,2'-.ioI(11).ｌ９ＴＬＣＲ｢＝0.4(hexane/AcOEt4:１，ＵＶ)；ｌＨＮＭＲ
(CDC13,Z70IVZIz）６５３４（s'２H)，7.20三7.51（ｍ，１２H)，
7.70-7.74(ｍ,41,,7.91（｡,ＺＨ,ノー7.8Ｈｚ),８０１（s’２H)；
ｍｐｌｇ７-199°Ｃ;[α]、＋1043(ｃ1.0,CHC13)．
4.4.3．（R)-3,3Ldichloro-1,1'一binaphthalene-2,2'-.iol(13).ＺｏＴＬＣＲ｢＝０．４０leXane/AcOEt4:1,ＵＶ)；ＩＨＮＭＲ
(CDC13,270ＭHz)６５．５５(s'２H),７．０９(ｄ２Ｈ,ノー8.4Ｈｚ)，
7.28三7.40(ｍ’８H),７．８０(｡,ＺＨ,ノー8.6Ｈｚ),８．０６(s'２H)；
ｍｐｌ６７-170°Ｃ;[α]、＋90.3(ｃ1.0,ＣＨｑ３)．
4.4.4.(R)･3,3ﾉｰdiiodo-1,1ﾉｰbinaphthalene-2,2'一diol(14).ｚｏＴＬＣＲ｢＝０５(hexane/AcOE[４:1,ＵＶ);ｌＨＮＭＲ(ＣＤｑ3,
270ＭHz)65.41(s,21,,7.05(｡,ＺＨ,ノー8.6Ｈｚ),7.26-7.38
(ｍ'8H),7.77(d,ZH,ノー8.6Ｈｚ),8.50(s’2H);ｍｐ＞300°Ｃ；
[α]Ｄ＋100.9(Ｃｌ.O,ＴＩ狂7)．
:鐘２１蝋翻；ｌｌＷ腰BHn組繊鵠tW9kPMA/H2SO4)；ｌＨＮＩ凪Ｒ（CDC13,270ＭHz）６４．０４（s'
6H),7.11三7.15(ｍ'２H),7.29コ.３５(ｍ,41,,7.88-7.92(ｍ'
2H),８．６７（s’２H);Inp244-246°Ｃ；［α]Ｄ＋170.5（ｃ1.1，
TI正)．
:鍵HNlEli詮榴鯛:fH::flHlkAAt鯛MlRIil1:H
flaskequippedwithamagneticstirringbar，ｓｅｐｍｍ，and
dry-icecondensercomalmngac[ivatedcadmium(675ｍｇ，●●
▲396 Ｘ０㎡ｍａａｌＬ／T1gmzﾉbed、〃ぬ(2005)３９０－#００
UV);ＩＨＮＭＲ(CDC13,2701V丑Iz)６３．５１(s'３H),４８４(dd
2H,ノー12.7,16.4Ｈｚ),７．１１(｡,ｌＨ,ノー8.4Ｈｚ),７２~7.4(m’2H),7.82(s’１Ｈ),７．８５(s’1H);'3ＣＮＭＲ(CDC13,681V、z）
658.5,725,113.9,123.8,1245,125.5,126.8,128.1,128.5,
128.8,133.5,151.3；ＩＲ（KBr）3526,3294,1626,1504,1392,1194,1107,922ｃｍ￣】;mpl43－１４４°Ｃ;[α]、＋202に0.78,CHC13);LR-FABMS374(Ｍ＋);HR-FABMScalcd
3741518fbund374､1505；AnaLCalcdfbrC24H2204：Ｃ，
76.99;Ｈ,５．９２ｆｂｕｎｄＣ,７７２０;Ｈ,6.02.
６，mol)wasaddedDMF(2.5ｍL)underargona[moSphere、
Dibromodinuoromethane(0.28ｍL,３，mol)wasaddedto
themixmI巳ａ[ＯｏＣａｎｄｄ１ｅｅｎｔｉＩ巳mixmrewasimmedia[ely
walmedtoroomtemperamre、AfterstirlingfOr2h，the
suspensionwasmteredwidlglassfilterunderargonpressure
andtheprccipi[atewaswashedwithDMF(0.5ｍL).Tothe
I巳sultingbrownsolution，ＩｍｌＰＡ（3.0ｍL）wasadded
fbUowcdbycuprousbromidｅ(215ｍｇ，ｌＳｍｍｏｌ）mone
portiona[OoCAfterstilringfbrafewminutes,3,3ﾉｰdiiodo‐
2,2ﾉｰbis(ｍｅ[hoxymethoxy)-1,1ﾉｰbinaphthyl（62.6ｍｇ，
飴謬燃llilLdwlifoIlr鯛,Iblhn馬蛋騨蝋
mixmI巳washeatedal70・Cfbr6h・Benzene(１０ｍL)ａｎｄ
Ｈ２０(５ｍL）wereadded[otheIeactionmixmlBand山e
mixtulcwasvigorouslys[ilreda[momtempera[urcfbrl2h
AfterIBmovmgthepIecipitatebyCentehltration，the
organiclayerwaswashedwidlH20andbrine,dnedover
Na2SO4,andevaporated.Thebrownresiduewaspmiiied
wi[hsnicagelcolumnchromatography⑪exane/benzene，
1:1).Dichloromemane(ＺｎＬ),methanol(ＺｍＬ),andconcd
Hq(0.3ｍL)weIeaddedtolheresultingyeuowonandthe
nuxtuIcwasstil正dovemighta[roomtemperamrc・Thenthe
organiclayerwaswaShedwiｔｈｓａｔｄＮａＨＣＯ３ａｎｄｂＩｉｎｅ，
driedoverNa2SO4,andevapomtedPurificationwithsmca
gelcolumnchmmamgraPhy(hexane/ACO氏20:1)aEfbrded3,3ﾉｰbis(trifluoromethyl)-1,1ﾉｰbinaphthalenc-2,Zﾉｰdiol
I1:;&;:jiA:鑑t馴語｝lilfilIWl:醗磯誌稀li
2H,ノー7.3Ｈｚ),７．４４(m’4H),７．８６(d,ＺＨ,ノー7.3Ｈｚ),8.36
1:]:蝿隅;HiPi;霊i紐幾J翌撰雛
422Ｍ十)；154,136;mR-FABMScalcd4Z2､O742fbund
42Z､0752;AnaLCalcdfbTC翠HU2Fl502:Ｃ,62.57;Ｈ,２．８６
fbundC,62.18;Ｈ,２９６．
4.5.Generalprocedurefbrthealdolreactionof
trimthoxysilyIenolethersunderanhydrousconditions
ＴｂａｓｔｉｎＣｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ(R)-3,3ﾉｰdibromo-1,1'一binaphtha‐
lene-2,2'一diol9(21.0ｍｇ,0.047,mol,O1eqUiv)ｍＴＨＦ
(３ｍL）ｗａｓａｄｄｅｄ"bmyuithiummhexane（０１６Ｍ，
0.6ｍL，ＯＯ９４ｍｍｏｌ，０．２equiv）ａｔ－２３°Ｃ，andthe
resultingyeUowmlxmrewasstiIrcdfbrafewminubes・
T11enasolutionaldehydeinTHF（ＬＯＭ，0.47ｍL，
0.47,mol）andtrimelhoxysilylenolelher（0.70,mol，
1.5eqUiv)ｗｅⅡ巳addedThemixtul巳wasstillcdfbrO5hat
thesamebemperamreandmeIeacuonwasqUencheｄｗｉｄｌ
ｌ⑩7KH2PO4aq（15％ＫＥ１０％KH2PO4solution,２ｍL)．
Theentjremixmrewasstin巳dfbranadditional2handdle
mlxtul巳wasdilutedwithAcOE[(１０ｍL).Theorganiclaycr
waswashedd1rcctimeswidlbrine,driedoverNa2SO4,and
thenevaporated､Ｔｈｅｃｍｄｅｐｒｏｄｕｃｔｗａｓｐｕｒｉｎｅｄｂｙｓｎｉca
gelcolumnchroma[ograPhy（ｇ０ｇＳｉＯａＣＨ２Ｃ１２/heXane
8:１，thenCH2C12/AcOEtl60:1→10:1）togivethe
colreSpondingaldoladduc［ａｓａｊｙｌｚ/ａｍｉｍｉｘｔｕＩｃ、TY1e
enantiomericexcessoflheadductwasdetemnnedbychiral
l⑭ＬＣ．
4.5.1.2-(町droxyphenylmethyl)cyclohexanone（２３).7b
FOUowmgthegeneralprocedur巳,lhealdoladduct2awas
obtainedhomsnylenolelherlaandbenzaldehydeasa
color1essoU(93.4ｍｇ,９７％,qW2/α"ｔｉｌ:3.7,JＷ２８％ｃｃ,α"〃
519ｌｂＣｅ).ＴＬＣＲ｢＝0.35(sylz),０．３０(czmj)q1exane/AcOEt4:1,p-anisaldehyde);ｌＨＮＭＲ(CDC13,270ＭHz)61.4-1.9
(ｍ'8H),２．０－２１(ｍ’4H),2.3-2.7(ｍ'4H),2.”(｡,11Ｌノー
2.7Ｈｚ),3.93(m,1,,4.79(｡,lH,ノー8.9Ｈｚ),5.40(｡,1H，
ノー2.7Ｈｚ)，７．２三7.4（m，１０ｍ；１匹ＬＣのaicelchiralcel
OD-H,hexane/IPA１９:1,1.0ｍl_/min):[Ｒ９．４(リルｍｍｏｒ,；
2S,１'S),１０６(sWz-majorb2R,１(R),１２．５(α'z"‐major,狐
1(R),１８．５ｍｉｎ(zzmi-mmoI》２R'１'S)．
4.4.7．（R)-3,3ﾉｰbis(methoxymethyl)-1,1'一binaphthalene‐
2,2ﾉｰdiol(1①､Tba20mLmund-bottomednaskequipped
withmagneticstilTingbarcontainmgsodiumhydnde(＄％，
５７ｍｇ'１５，mol,Z4equiv）ａｎｄＴＨＦ(５ｍL)wasaddedTHF(5ｍL)solutionof(R)-3,3ﾉｰbisq1ydmxymedlyl)-2,2ノー
bis(methoxymethoxy)-1,1'一binaph[hyl （277ｍｇ，0.64,mol)PICpaIcdbythentcratureprocedul已四viaa
cannula,AfterstiningfOrlh,methyliodide（OZ5mL，
4.0,mol，6.3eqJ1iv）wasaddedtotheIesul[ingyellow
solution,whichwasthenstinPedadditional2days・Afberthe
１℃acuonwascomple[ed,ｗａ[eｒ（ｌＯｍＬ)wasaddedtothe
mlxtm巳anddleenti1己mixmIewasextractedwimAcOE［
(3×50ｍL).Theolganiclayerwaswashedwimbrine,dried
overNa2SO4,andevaporated[ogive(R)-3,3'一bis(ｍｅ[hoxy‐
methyl)-2,2'一bis(methoxymethoxy)-1,1ﾉｰbinaphthylasa
yellowoil（288ｍｇ，９８％（cmde))．Dichloromethane
(5ｍL）wasaddedtodliscmdeproduct，fbUowedby
concdHdaq(Ｏ３ｍＬ),andthesO1utionwassdrredfbr2h
atroomtemperatu【e・Ｔｈｅ正actionmixmrewasneu[ralized
withsa[dNaHCO3andextractedwithAcOEt(3×５０ｍL)．
Theorganiclayerwaswashedwidlbrine，driedover
NazSO4，andevaporatedTheresultingyellowoilwas
pmiiiedwithsnicagelcolumnchmmato厚aphy(１２gSiO2，
CH2C12/AcOEtlOO:1→20:1).Reclystalizationofresulting
yeUowsolid(hcxane/AcOEt4:1）ｇａｖｅ３,3ﾉｰbis(methoxy‐medlyl)-1,1'一binaPhthalene-Z,2Ldiolascolodesspnsms
(lstcrOp,９０２ｍｇ，３８％）andpaleyeUowprisms（Znd
cmp,55.4ｍｇ,２３％).ＴＬＣＲｒ＝0.25（hexane/AcOEtl:1，
IrH】五ＶｐＨⅨ■■▼ロ日皿■ Ⅱ叩匝■
ＥｎＨＴ釦UBT【
二m【】【】ロ［URqmＬ】】
D1oflessoil（９３_ＯｍＥ－９Ｗｂ・ｓｗｚ化 9妬⑨Ｂ＿ぬ
?,.＝(］ ｍｅﾉＡＣ【
ＩＴＩ r1L｣ IBTＶｍＲ
ｎｍ
に
】Ｈ１二ＨＰＬＬ［ＤｃｅｌｃｈｕＴｎＩｎ ⅢTIE
囚ＡＩｑｇ１－Ｉ－【】
Ｔ１ＺＩ Ｚ〃ⅡUrnUH
ﾛロロピロロⅡBUn■■■
Ｂ［】IDduUⅡⅢ
ｎｍｎｎｒ３ｕｎ＆ｎｖｕＧＴｎＩＨ１ｎＢ【ⅡＴ【】Ｉ、■HｕＶＬＩｌＬ
４ｈ回DloTlessoil（83.0,2.92Ｗｂ・ＳＷ２/α"〃3.4
？『＝Ｏ』 ユｃ【
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p-anisaldehyde);ｌＨＮＭＲ(CDCl3,270ＭHz)６１．６－２．５(ｍ，
14H),4.69(｡,ｌＨ,ノー9.5Ｈｚ),5.29(ＬｌＨ,ノー4.0Ｈｚ),7.2-
7.4(ｍ,101,;ＨPLC(DaicelchiralcelOD-H,hexanenPA
9:1,1.0ｍlﾉ､､):!R７．９(`y"minor),９．５(Jiyﾙmajor),ｌＬ５
(α'zri-minor,２Ｓ,ｌ'R),１３．７ｍｉｎ(fmri-major,ＺＲ,１'S)．
4.6．ThegeneralprocedurefUrtheaIdolreactionof
trimethoxysUylenolethe庵underaqueousconditions・Ｔｂ
ａｓｔｉｒｌｃｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ(R)-3,3ﾉｰdibromo-1,1'一bmaphthalene‐
2,2ﾉｰdiol9(21.0ｍｇ,0.0匹ｌ７ｍｍｏｌ,０．１equiv)ｍＴＩ狂｡(311Ｌ）
ｗａｓａｄｄｅｄＨ２０ｍＴＨＦ（2.8Ｍ，0.25ｍL，0.70ｍｍ０１，
１．５equiv）ａｎｄルbmyllilhiuminhexane(0.16Ｍ０．６ｍL，
0.094,mol，O2equiv）ａ［－２３.Cnleresul[ingycllow
mixtuI己ｗａｓｓ[iIredfbrafewminutesandthenasolutionof
aldchydeinTHF（ＬＯＭ，０．５ｍL，Ｏ４７ｍｍｏｌ）ａｎｄ
[rimedloXysilylenolether（0.70,mol，L5equiv）were
addedThemixmrewasstinedfbｒＯ５ｈａｔｔｈｅｓａｍｅ
ｔｅｍｐｅｒａｍｒｅａｎｄＩｈｅreactionwasqUenchedwithI⑰ｿ
KH2PO4aq(15％ＫＥ１０％KHzPO4solution,２ｍL).TY1e
mixtulcwasdilutedwidlACOE[(１０ｍL)andwashedd1ree
umeswithbrme・TheorganiclayerwasdriedovcrNa2SO4
andthenevaporated、ThecmdeproductwaspuIinedby
silicagelcolumnchromatography(CHzC12/hexane8:1,lhen
CH2C12/AcOEtl60:1→10:1）mgivetheconBSponding
aldoladductasaSy"ﾉﾋｪmimixmle・Theenantlomencexcess
oftheadducｔｗａｓｄｅ[erminedbychiralHPLC
4.5.4.3-Hydroxy-1,3-diphenyl-1-propanone（2c).z4
FoUowmglhegeneralplocedme,thealdoladduct2cwas
ob[ａｉｎｅｄｆｒｏｍｓＵｙｌｅｎｏｌｅｔｈｃｒｌｃａｎｄｂｅnzaldehydeasa
colorlessoil（98.0ｍｇ，９２％，５０％Ｃｅ)．ＴＬＣＲ｢＝025(hexandAcOEt4:1,ＵＶ)；ｌＨＮＭＲ(CDC13,270ＭHz）6
3.38(｡,2H,ノー6.1Ｈｚ),5.36(t’1Ｈ,ノー6.1Ｈｚ),7.3-7.6(ｍ'
8H)，7.9-8.0（m，21,；Ｉ悪LＣ（DaicelchiralcelOB-H，
hexane/ｒＡ９:１，１．０ｍL/min）（Ｒ17.8ｍｍ（major,Ｒ)，
25.8ｍｍ(mmor,Ｓ)．
4.5.5.3.Hydroxy-2-methyl-1,3-diphenyl-1-propanone(2e).4bFbUowingthegeneralprocedm巳,thealdoladduct
2ewasobtamedhomsilylenolelherleandbenzaldehyde
asacolorlesson(111ｍｇ,９８％,SWz/Zzmil:1.7,sy〃～0％ee，
α"〃～0％Ｃｅ)．ＴＬＣＲｒ＝0.20（hexane/ＡｃＯＥｔ４:１，
p-anisaldehyde)；’ＨＮＭＲ（CDC13,270ＭHz）６１０６（d'
3Ｈ,ノー7.3Ｈｚ),１．１８(｡,３Ｈ,ノー7.3Ｈｚ),２．９４(d’１Ｈ,ノー
４６Ｈｚ),3.7召,(ｍ'3H),4.95(ｍ’1Ｈ),5.23(s’1Ｈ),7.2-7.6
(ｍ,１７H),7.9-8.0(ｍ'３H);I⑭ＬＣ(DaicelchimlcelOD-H，
hexane/IPA１９:1,1.0ｍL/min)：ＺＲ１０５（sy")，１２．３（”")，
15.2(α"ti),１６．９ｍｍ(cmrD．
4.6.1.2.(HydroxyphenylmethyI)cyclohexanone（2a).7b
Fbllowmgthegeneralprocedure,thealdoladduct2awas
obtained丘omsilylenoletherlaandbenzaldehydeasa
colodesson(89.2ｍｇ,93％,SWUに"〃3.1:1,Jy"80％ｃｃ,“ｈｉ
ｓ0％Ｃｅ).ＴＬＣＲ｢＝0.35(S)）"),０．３０(α"征)O1exane/AcOEt4:1,p-anisaldehyde);'ＨＮＭＲ(CDC13,2701V旺近)６１．４－１．９
(ｍ,8H),２．０－２１(ｍ’４H),2.3二.７(ｍ’4H),２．９９(｡,ｌＨ,ノー
2.7Ｈｚ),3.93(ｍ,11,,4.79(｡,lH,ノー8.9Ｈｚ),５．４０(d,１１Ｌ
ノー2.7Ｈｚ)，７２ｺﾞ7.4（m，101,；ＨPLC（Daicelchiralcel
OD-H,hexane/IPA１９:1,1.0ｍL/min):[Ｒ９．４(Jy"mmor，
2S,１'８),１０．６(Jy"major,２R’１'R),１２．５(“"-major,２Ｓ，
lﾉR),18.5ｍｉｎ(aPzri-minor,２R'１ﾉS)．
45.6．LHydroxW-2,4A-trmmethyl-1-phenylpentan-3-one(2n7bFbuowmglhegeneralprocedure,thealdoladduct
2fwasobtainedhomsilylenoledlerlfandbenzaldehydeas
acolorlesson(91.0ｍｇ,８７％,SWU/ZzmiL8:1,Jy〃～0％ee，
α"〃～0％Ｃｅ).ＴＬＣＲ｢＝0.4(hexane/AcOE[４:1,ＫI/I2aq，
HzSO4);ｌＨＮＭＲ(CDC13,270ＭHz)60.9-1.1(ｍ,２４H)，
3.18.４(ｍ’３H),3.5-3.6(ｎＬ１Ｈ),４．７５(｡,１Ｈ,ノー7.3Ｈｚ)，
5.23(｡,ｌＨ,ノー4.1Ｈｚ),7.1三7.4(ｍ,lOH);I狂ＬＣ(Daicel
chiralpakAD-ILhexane/IPA４０:１，１.Ｏｍｌﾉ、、)：’Ｒ１１．１
(sy"),１１．７(sy"),１２．８(α""),１５．１ｍｉｎ(α"")．
4.62.2-UIydroxyphenylmethyl)cyclopentanone（2.).7b
Fbllowmgthegeneralprocedm巳,thealdoladduct2dwas
obtzmnedfromsUylenoledlerldandbenzaldehydeasa
colorlessoil(８８ｍｇ,９８％,JWzﾉﾋ、〃2.9:１，sy〃７２９６ｃｃ,“醜
6％Ｃｅ).ＴＬＣＲｒ＝O40Iexane/AcOEt4:1,p-amsaldehyde)；ｌＨＮＭＲ(CDC13,270ＭHz)61.6-Ｚ５(ｍ,141,,4.69(｡，
ｌＨ,ノー9.5Ｈｚ),５．２９(t’１H,ノー４０Ｈｚ),7.2=7.4(m,１０H)；
I悪LＣ（DaicelchiralcelOD-H,hexane/ＩＰＡ９:1,1.0ｍL／
ｍin):!R7.9(sy”mmor),９．５(Jylz-major),lL5(α"ri-minor，
2S,ｒＲ),13.7ｍｉｎ(α'zZi-majoL2R,ｌ'S)．
鯛&(緋;唾雛:;;11溌劉篭慨雛蝿･総
adduct2hwasobtainedfiomsnylenoletherlaand
cmnamaldehydeasacolorlessoU（106ｍｇ,９８％,Ｓ)Ｍｚｍｉ
ｌ:1.5,ｓy〃４４％ｃｃ,α"[ｉ６％ｅe)．ＴＬＣＲｒ＝０４（hexane／AcOEt4:１，ＵＶ);ｌＨＮＭＲ(CDｑ3,270ＭHz)６１．３－１．８(ｍ， 4.6.3.3-Hydroxy-1,3-diphenyl-1-propanone（2c).２４
Followinglhegeneralpmcedure,thealdoladduct2cwas
obtainedftDmsnylenoletherlcandbemaldehydeasa
colorlessoil(９４ｍｇ,８８％,75％ee).TＬＣＲ｢＝0.25(hexane／AcOE[4:1,ＵＶ);ｌＨＮＭＲ(CDC13,270ＭHz)63.38(｡,ＺＨ，
ノー6.1Ｈｚ),５．３６([,ｌＨ,ノー6.11七),7.3-7.6(ｍ,81,,7.9-
8.0（ｍ’２H)；１匹LＣ（DaicelchimlcclOB-H,hcxane/ＦＡ
９:1,10ｍL/min)【Ｒ17.8ｍｍ(mjor,Ｒ),西.8ｍｍ(minor，
S)．
8H)，1.8-1.9(ｍ’２H),２.O-Z2(ｍ'２H),2.3-2.6（ｍ’６H)，
4.43(Ｌ１Ｈ,ノー8.1Ｈｚ),4.77(ｍ’１Ｈ),6.1-6.3(ｍ'２H),６５－
６．７（m,21,,7.'二7.4（m，１０H)；Ⅱ丑LＣ（Daicelchiralcel
AD-H,hexane/IPAl9:１，１ｍL/m､）lＲ３Ｚ８（”"major)，
400(』yﾙmmor),44.3(mli-minoD,53.1ｍin(α"ri-major)．
4.5.8.2-(l-Hydroxy-3-phenyIpropyDcyclohexanone
(2i).軸FbUowingthegeneralprocedule,thealdoladduct
2iwasobtainedhomsnylenoletherlaandhydrocinnam‐
aldehydeasacolodesson(１５ｍｇ,１４％,JW1/`ｚｍｉ２９:1,3W2
40％ｃｃ,α"〃１６％ｅe).ＴＬＣＲｒ＝035(hexane/AcOEt4:１，
p-anisaldehyde);'ＨＮＭＲ(CDC13,2701V低Iz)61.5-1.9(ｍ，
12H),2.0-2.2(m’４H),2.3-2.5(ｍ,４H),2.5-2.7(m'３Ｈ)，
2.8-3.0(ｍ'2H),３．５１(ｍ'１Ｈ),３．７３(ｍ,ｌＨ),４１０(ｍ,ｌＨ)，
7.1-7.3（ｍ，lOH,Ar-H)；１匹ＬＣのaicelchiralcelOJ-H，
hexane/IPA４０:1,1.0ｍL/min):[Ｒ１６．１(のノルmajor),２０５
(s)ﾉﾙmmor),23.2(`zlm-major),248ｍｍ(α'm-minor)．
Ｊ和田Ⅲ汕卍・・ｒずいＩⅢⅡ可決ハ〃ｆ・－ＩⅢ胡・・叩》いげ助釉血唖Ⅲ〆．幻烈
4.6.4.3-Hydroxy-2-methyl-1,3-diphenyl-1-propanone(2e).4bFollowmgthegeneralprocedu1℃,Ihealdoladduct
2ewasobtainedfromsUylenoletherleandbenzaldehyde
asacolodessoil(103ｍｇ,9196,JIy"/[u"〃1.9:1,Jiy〃19％Ｃｅ，
α"〃３８％Ｃｅ)．ＴＬＣＲｒ＝0.20（hexane/AcOEt4:１，
p-anisaldehyde)；ｌＨＮＭＲ（CDC13,270ＭHz）６１．０６（｡，
3Ｈ,ノー7.3Ｈｚ),１．１８(｡,３Ｈ,ノー７３Ｈｚ),２．９４(｡,ｌＨ,ノー
4.6Ｈｚ),3.7-3.9(ｍ瓠3Ｈ),4.95(m’1H),5.23(s,ｌＨ),7.2=7.6
ＸＯｎｉｒＤｅｍＬ／ｍ７ｍｉごｄｍ〃６２(2006)３９０－#００398
4.6.8.2,3-Dihydro-2-(1-hydroxy-3-phenyl-Z-propen-yl)‐
lHbinden､1-one(21).FoUowmgmegeneralproceduI巴,the
aldoladduct2Iwasobtainedhomsnylenoletherlgand
cmnamaldehydｅａｓａｃｏｌｏｒｌｅｓｓｏＵ（122ｍｇ,９８％,”'z/α"ｌｉ
３４:1,ｓy〃７３％Ｃｅ,α"〃１０％ｅe).ＴＬＣＲ｢＝0.2(heXane／AcOE[4:1,ＵＶ);ｌＨＮＭＲ(CDC13,2701V旺返)62.8-3.0(m’
2H),3.1-3.3(ｍ’4H),４．５２(t’1Ｈ,ノー6.5Ｈｚ),５．０２(ｍ’１Ｈ)，
6.2毛.３（ｍ’２Ｈ),6.7-6.8（ｍ,ＺＨ),７．２=7.8（ｍ,ｌ８Ｈ)；Ｉ３Ｃ
ＮＭＲ(CDC13,68ｈｍz)627.3,29.6,520,52.6,71.6,74.0,
123.8,124.1,126.4,126.5，126.6,127.3,127.6,127.7,
127.8，128.5,128.7,129.4,131.0，132.2,135.0,135.4,
136.3,136.3,136.4,137.0,154.0,1548,207.8,209.0(”〃α""mixtmc);[α]ぎ＋82.2(CO96,CHCI3);正(KBr)3478,
1698,1605,1464,1329,1296,1205,963,765,７０５ｃｍ－１；
LR-EmIS264（Ｍ＋)，246,132；HR-EnHScalcdfbr
C18H,602264.1150found264.1158；ＨPLC（Daicel
chiralpakAS-H,hexane/IPA，:1,1.0ｍ/min)：’Ｒ２２．１
(α""-majoI),２６．８(α""-mmor),３１．８(｡'"-mmor),372ｍｉｎ
(sWz-major)．
(ｍ,171,,7.9-80(ｍ,３H);I悪ＬＣ(DaicelchiralcelOD-H，
hexane/ＴＡ１９:1,1.0ｍL/m､):ｌＲ１ｑ５（３）ノルmajol)，１２３
(syﾙmmor),１５．２(α"ti-mmor),16.9ｍｍ(α""-majoD．
4.6.5.2,3-Dihydro-2-(hydroxyphenylmethyI)-1H6inden‐1-one(２９).蚕FouowingdlegeneralproceduIc,thealdol
adduct2gwasobtainedfromsnylenolelherlgand
benzaldehydeasacolorlessoU(88ｍｇ,7896,SWT/α"〃2.9:１，
Jy〃８３％Ｃｅ,“〃４８％Ｃｅ).ＴＬＣＲｒ＝0.35(hexane/AcOEt4:1,ＵＶ);ｌＨＮＭＲ(CDq3,Z701mlz)６２．２４(d’１Ｈ,ノー
4.9Ｈｚ),２．６７(ｍ,11,,2.8-3.1(ｍ'３H),３．２５(｡d'１Ｈ,ノー
サ:1,(盟濁:秘!:(lHii豆:醤鵬騒蝦縦
(CDC13,68ＭHz)626.6,54.7,71.9,124.1,126.5，127.0,
128.5,135.5,137.0,142.6,154.8,207.3(jylz);29.8,53.1,
75.6,124.1,126.5,127.2,128.4,134.9,136.4,14Ｌ3,154.0,209.6(mZi);[α]召＋108(clO,CHCl3);ＩＲ(KBr)3553,
3449,3055,2910,1703，1605，1462,1449,1329,1294，
1280,1095,765ｃｍ－１;LR-EnVIS238(Ｍ+),219,132;ＨＲ‐
EIMScalcdfbrCl6HI402238・O994fbund2380990;I狂ＬＣ
(DaicelchiralpakAS-ILhexane/ＩＰＡ９:1,1.0ｍL/min):rＲ
15.4（α"rjmmor)，１６９（α"ri-major)，２２．１（sツルminor)，
342ｍｍ(S)ﾉﾙmajor）
4.6.9.2,3-Dihydro-2-(1-hydroxy-3-phenylpropyD-1H‐
inden-1-one（2ｍ).FoUowingthegeneralprocedm℃,the
aldoladduc[Zmwasobtainedfromsnylenolelherlgand
hydmcmnamaldehydeasacolollessoil(113ｍｇ,90％,jyl2/
α"〃2.6:1,3Wz92％ｃｃ,“"47％Ｃｅ).ＴＬＣＲｒ＝0.3(hexandAcOE[4:1,ＵＶ);】ＨＮＭＲ(CDC13,Z70IVmz)61.7己.Ｏ(m’
4H),2.4-Ｚ９(m’８H),3.1-3.3(ｍ,２１，３．８４(ｍ,１Ｈ),４３８(ｍ,11,,7.1-7.7(ｍ,１８H);ｌ３ＣＮＭＲ(CDC13,68ＭHz)6
27.2,29.6,29.7,31.3,32.4,36.6,37.3,51.9,53.1,70.2,
71.7,123.6,123.9,125.8,1259,126.4,126.5,127.2,127.6,
128.3，128.4,128.5,128.7,1349,135.3，136.4,137.0,
141.7,142.0,153.7,154.7,208.4,209.9(sW2/bzmimixmre)；[α]曽十39.6(c0.93,CHC１３);ＩＲ(KBr)3486.1698,1605,1464,1329,1296，1209,1039,770ｃｍ－１；ＬＲＥＩＭＳ２６６
(Ｍ＋)，２４８，１６１，１３２；HR-EIMScalcdfbrC18H,802
266.1306found266.1299;I正ＬＣ(DaicelChimlpakAS-IL
hexane/正Ａ９:1,1.0ｍlﾉmin）［Ｒ１５．４（mki-mmor)，１６．９
(αmi-maj⑰,22.1(Sy"mmor),34.2ｍｉｎ(sy"major)．
4.6.6.2,3-Dihydro-2-[hydroxy-(4-methoxyphenyl)．
methyl]-1H-inden-1-one（可)．FoUowingdlegeneral
procedme,thealdoladduct2jwasObtainedfiomsnyl
enoledlerlgandp-anisaldehydeasacolorlessoil(113ｍｇ
89％,Syl2ﾉﾋｪ、i2.4:1,sy"70％ｃｃ,α""25％ｃｃ).TＬＣＲ｢＝0.3(hexandAcOEt4:1,ＵＶ)；ｌＨＮＭＲ(CDC13,270ＭHz）６
２．６－２．７(ｍ'１H),2.8-3.0(m,41,,3.2-3.3(ｍ’1Ｈ),３．７７(s'
6H),４．７８(｡,１１Ｌノー19.11返),５．５１（s,11,,6.8-6.9(ｍ’4H),7.3-7.8(ｍ,１２H);Ｉ３ＣＮＭＲ(CDC13,68ＭHz)626.7,
29.8,53.1,54.7,55.1,71.4,75.0,76.6,113.6,113.8,123.7,
1240,126.4,126.5,126.6，’27.1,127.5,128.1,133.4,
134.8,135.3,136.2,136.9,153.9,154.8,158.6,1593,207.5,209.6(〃'z/αmimixturc);[cq召＋143(cL2,CHC13)；
ＩＲ(KBr)3493,1692,1609,1512,1298,1256,1092,1028，853ｃｍ~';LR-EnVIS268(Ｍ+),132;HR-EIMScalcdfbr
C17H,603268.1099found268.1102；ＨPLC（Daicel
chiralpakAS-H,hexane/ＩＰＡ３:1,1.0ｍlﾉ､､)：ｔＲ１０２
(cmti-mmor),１３．７(αmi-major),１７．６(Syﾙmajol),30.2ｍｍ
(syかminor)．
4.6.10.2,3-Dihydro-2-(hydroxycyclohexylmethyl)-1ZLl
indeno1-one（Zn).FOUowingthegeneralprocedme,ｍｅ？｜aldoladduc[znwasobtainedfromsnylenoleiher1gamMJIhydrocmnamaldehydeasacolodessoil(109ｍｇ,94％,SWM／｜
α几!i1.4:1,sy"97％Ｃｅ,α"!i84％ｃｃ).ＴＬＣＲｒ＝0.4(hexanejlAcOEt4:1,UV);lHNMR(CDC13,270H狂Iz)609-1.4(皿:’4.6.7.2,3-Dihydro-2･[hydroxy-(4-trinuoromethyl‐
phenyl)methyl]･lHbinden-1-one（2k)．Followingthe
generalpmcedm巳,U1ealdoladduc[ＺｋｗａｓＯｂ[ained丘om
silylenoledlerlgandp-(tlilluoromeIhyl)benzaldehydeasa
colorlesson(128ｍｇ,８８％,SWz/α"〃2.1:1,8y"４８％Ｃｅ,α'､ｉ39％ｅe).ＴＬＣＲ｢＝0.4(hexane/AcOEt4:1,ＵＶ);ｌＨＮＭＲ
(CDC13,270ＭHz)62.4-2.7(m’1H),2.7-3.3(m’7H),４８９(｡,１Ｈ,ノー8.9Ｈｚ),5.67(brs,11,,7.3-7.8(ｍ,１６H);ｌ３Ｃ
ＮＭＲ(CDC13,68ＭHz)626.5,29.6,53.0,54.7,71.1,75.1,
1223,1239,124.2,125.3,125.4,1255,125.6,125.7,
125.8,126.5,126.6,127.3,127.4,127.9，129.3,129.7,
130.2,130.6,135.2，135.7,136.1,136.8,145.2,146.8，
153.7,1547,207.0,209.1(`yll/αmimixtuxc);[α]召十40.1
(ｃＬＯ,CHC13);ＩＲ(KBr)3433,1693,1604,1467,1413，1325,1298,1163,1109，1064,1016ｃｍ￣'；ＬＲＥＩＭＳ３０６
(Ｍ+),288,173,132(bp);HREIMScalcdfbrC17H1302F3
306・O868fbmd3060858;I正ＬＣ(DaicelChiralpakAS-H，
hexane/ｎＡ９:1,1.0ｍL/min)：！Ｒ１２．５（cmri-minor)，１４．５
(α""-majol),15.6(S)ﾉﾙmajol),22.2ｍｍ(”"minor)．
［1丁ｎＴ 、
､－３３（TI [）に
ZＬｊＩＩｒ
】【21■ｈｌ
１ブリＺｕ.i【】４１勺＿４１９－４g･ｉ５Ｉ】７４ノ６．
ｿｈノ「
（＿’５４－９－ＺＯ９Ｕ－Ｚｌｌ－Ｕｍｌｒｚ
（ｃ1.2,ＣＨＣｌ３)；1Ｋ（ＫBr〕３４０９Ｚ９Ｚ４Ｚ８４
６７８」６０５－１４６６－１２９６－１０８４－１０２４－９６０ｃｍ￣】
iＧ
ＰＬ【【、２ 】nｋ半ＬＩｑｂｊＴＯｕｎｄ塑円坐
４（αFm-minorllﾖ｡‘ｍαIＰＡＩ９Ｉ１－Ｏ
ａｍｆ－ｍａｊｏｒｌ－ＺＺ４（ｗ"malor)＿Ｚ８－ｑ ﾛﾛIHL
ＤＩＩ【
mｎ６、【】ＬHHI上KDI 、［
anhthzuldehvdeaSacolorleSSonl（ｌＯ８ｍｐ－９０先･ＪＷＺ胆
ＫＯ河ｍａｑｊ.／”ｊｍﾊ⑰｡、？『６２(2006)３９OL#００ 399
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(CDC13,270ＭHz）６１．３－１．９（ｍ’８H),２．０２．２（ｍ’４H)，
2.32.６(ｍ'４H),２．７７(ｍ'１Ｈ),２．９７(ｍ,11,,3.08(｡,１Ｈ，
ノー3.3Ｈｚ),４．１１(d'１Ｈ,ノー3.3Ｈｚ),５．５７(ｍ,ｌＨ),６．２４(br
s，11,,7.4-7.6(ｍ’７H),7.7＝7.9(ｍ６Ｈ),８．２５（ｍ，ｌＨ)；
1匹ＬＣのaicelchiralcelOD-H,hexane/IPA４０:1,0.7ｍL/
ｍin)：ｌＲｌ９０（sy"minor)，２６３（s)ノルmajoI),４４２（α"ri-
minor),52.7ｍin(`zmi-major)．
ｌ”8,9,357-389.(b)Gr6ger,Ｈ,;ＶｏｇＬＥ.Ｍ・;Shibasaki,Ｍ
Ｃｿtem・Eldr・Ｊｂｌ９９ａイ,1137-1141.(c)Mahrwald,Ｒ､Ｃ/he､、
R2v､1999,99,1095-1120.(｡)Machajewski,Ｔ､，.;Won９，
Ｃ､-Ｈ､Ａ"gew､Cylem-,ｍＬＥａ２０００,39,1352-1374.
2．（a)Carrera,Ｅ・MInJacobsen,Ｅ､Ｎ､,Pfaltz,Ａ､,Yamamoto，
Ｈ､，Eds.；Ｃｏｍｐ正hensiveasymmetriccatalysis；Springer：
Berlm，1999；Vol､３，ｐｐ997-1065.
3．OtherrecenteXamp1esofenantioselectivealdolrEactions:（a）
Sasaj,Ｈ・;Suzuki,Ｔ・;Arai,Ｓ・;Arai,Ｔ・；Shibasaki,ＭＬＡｍ、
Chem・ＳＤＣも1992,11ｲ,4418-H20.(b)Sodeoka,Ｍ・;Ohrai,Ｋ､；
Shibasaki，Ｍ・ＬＯ稲．Che歴１９９５，６０，２“8-2649．（c）
Yanagisawa，Ａ・；Matsumoto，Ｙ・；Nakashima，Ｈ・；Ａｓａｋａｗａ
Ｋ.;Yamamoto,Ｈ､､ﾉＬＡｍ・Che、､Sbc､1997,1Ｊ9,9319s320．
（｡)YamadaY.Ｍ､Ａ・;Yoshikawa,Ｎ､;Sasai,Ｈ・;Shibasaki，
Ｍ､Ａ"８ＧＷ､Che､.,、B団1997,36,1871-1873.(e)Kuwano，
Ｒ､;MiyaZaki,Ｈ・；Ito,Ｙ､Ｃ/Iem､CbPmmm､１”8,71-Ｊ72.（f）
List,Ｂ;Lemer,Ｒ､Ａ,;Barbas,ＣＦ・ＪｈＡｍ・Che、.＆,c､2000,
ノエ,2395-2396.(9)ＴＹｏｓＬＢ.Ｍ・;Ito,Ｈ・ＬＡ､.Ｃ雄､､ＳＯＣ、
2000,122,12003-12004．（h）NorthrUp，ＡＢ.；MacMiUan，
ｎＷ・ＣＬＡｍ・diePPLSl，c,２００２，ノZ午,6798-6799.(i)Evans，
，.Ａ・;Downey,ＣＷ.;Hubbs,ＪＬ.』Ａ、､ＣｈＢ“ＳＯＣ2003,
J25,8706-8707.
4．（a）DenmaｴＬＳ.Ｅ;Winter,Ｓ・ＢＤ；Ｓｕ,Ｘ;Won9,K--T、
ＬＡｍＣ/he歴ＳＯＣ､1996,〃8,7404三7405.(b)Denmark,Ｓ､Ｅ；
Won9,Ｋ.-Ｔ・；Stavenger,Ｒ､Ａ・』Ａｍ.ＣｿTe、､Sbc.l”7,11,,
2333-2334.(c)Denmadf,Ｓ､Ｅ;Ｓｕ,Ｘ;Nishigaichi,Ｙ・』Ａ､、
Che､、Sbc、1998,Ｊ20,12990-12911．（｡）Denma1k,ＳＥ.；
Stavenger,Ｒ、Ａ・AccChemUReS、2000,33,432-440．（e）
Denmark,Ｓ､Ｅ;Gosh,Ｓ､Ｋ､Ａ"gew・Che、,hulbEnLZOO1,苧0,
4759-4762.（f）DenmaIk,ＳＥ.;Fan,Ｙ・ノ.Ａ､､ChemLSDc，
2002,12`,4233-4235.
5．FbrrwiewsofhypewalentsiUcate,see:(a)ＣｈｕｉＬＣ;Corriu，
Ｒ､Ｊ､Ｐ.;Rey6,ＣＬＯ埴α"omeLdiem､1988,358,57-66.(b）
Chuit,Ｃ・;Coniu,Ｒ・ＪＰ.;Ｒeye,Ｃ､;Young,』.Ｃ・Ｃｈｅ、､ＲｅＭ
１”3,,3,1371-1448.
6.Nakajima，Ｍ・；Yokota，Ｔ・；Saito，Ｍ,；Hashimoto，S
T12rmhedm几止"､2004,ダ5,61-Ｃ４．
７．（a)Yanagisawa,Ａ､;Nakatsuka,Ｙ､;Asakawa,Ｋ,;Kageyama
H.;Yamamoto,Ｈ､５)､!e〃2001,69-72.(b)Yanagisawa,Ａ・；
Nakatsuka,Ｙ・；ＡｓａｋａｗａＫ.;Wadamoto,Ｍ・;Kageyama,Ｈ､；
Yamamoto,Ｈβ皿ＩＩ.Che雁ＳＤｃＪｌｍ､2001,両,1477-1484-(c）
SchiHers，Ｒ､；Kagan，Ｈ､Ｂ、Ｓ)7ＭＢ〃1917,1175-1178．（d）
Yamasaki,Ｓ・;FUjii,Ｋ・;Wada,Ｒ・;Kanai,Ｍ､;Shibasaki,Ｍ
ＬＡｍ・die"ＬＳＤｃ2002,12ｲ,6536-6537.（e）Aoyama,Ｎ・；
Hamada，Ｔ・；Manabe，Ｋ・；Kobayashi，Ｓ，Che、、ＣｂｍｍＺｍ、
2003,676-677.
8.（a)Nakajima,Ｍ・;Saito,Ｍ・;Ｓhim,Ｍ・;Hashimoto,Ｓ､よＡ､．
ＣItem・ＳＯＣ､１”8,120,6419Ｌ6420.(b)NakajimaM.;Saito，
Ｍ､；Uemula,Ｍ；Hashimoto,Ｓ、九ｊｍｈｅｄｍ〃Ｌｅ灯.２００２，乎3,
8827-8829.
9．Someoftheseresultshavebeendescribedinapreliminaly
communicatjon：Nakajima，Ｍ・；Orito，Ｙ,；Ishizuka，Ｔ・；
Hashimoto,ｓｏ堰.Ｌｅ"､2004,6,3763-3765.
10．Sincethecatalystinthepresentl巳actioncontainsUmium
caUons,itmightnotbeatrueorganocatalysLWecategorized
thisreacUonasanorganocatalysissmcethemetalcenterdoes
notparticipateinIhereacUonmechanismSee：Dalko，Ｐ.Ｉ.；
Moisan,Ｌ､Ａ"gew・ＣＡＢ"１，ｍＬａｉＺＯＯ1,ギ0,372＄3748
11．Corriu,Ｒ､Ｊ・Ｐ.；ＭＯＩ己au,Ｊ､Ｊ､Ｅ・;Thepot,Ｐ.;Man,ＭＷ．Ｃ．
Che､､Ｍｎに尻1”2,41217-1224.
12.0thermetalsaltsdidnotgivebetterrBsultsthanthedilithium
salt(Na:２ｈ,９１％yield,J)､ノロ"ｊｉｌ:3.0,46％ｃｃ(sy'0,45％eｅ
鑑liipi幾Wi:雛耀燃野綴蝋cIMl調iadduct2pwasobmimcdhomsUylcnolemerlaand
2-naphthaldehydeasacＯＩＯ[lessoil（113ｍｇ,９４％,JWz/とz"〃
脇`{HeX::上鹿謡競.;1ialHfi蕗:詔WNliIi
(CDC13,270IVmIz）61.3-1.8（ｍ’８H),2.0-2.2（m,41,,
2.3-2.6(ｍ'4Ｈ),２．７－２８(m’２H),３．１３(｡,ｌＩＬノー３３Ｈｚ)，
4.03(ｄｌＨ,ノー3.0I近),４．９５(ｍ,ｌＨ),５．５６(brs,１Ｈ),７．３６
(｡,lH,ノー8.7Ｈｚ),7.4二7.5(m,51,,7.75(ｍ,11,,7.8三7.9
(ｎＬ７Ｈ);Ｉ狂ＬＣ(DaicelchiralcelOD-H,hexane/ＩＰＡ９:1,
1.0ｍlﾉmin):ZR9.O(JWz-minoI),9.7(qy"major),11.0(cz'zrj-
minor),13.5ｍin(fzlzri-majol)．
4.6.13.2-(1-Hydroxy-3-phenyl-2-propenyl)cyclohexa‐
none(2h).ObFbUowingthegeneralpmcedure,lhealdol
adduct2hwasobtainedfromsnylcnoletherlaand
cinnamaldehydeasacolodesson(104ｍｇ,９５％,Wla/mzri
1.4:１，ｓy〃７５％Ｃｅ,αｍｉｓ兜Ｃｅ)．ＴＬＣＲ｢＝0.4（hexane/AcOEt4:1,ＵＶ);ｌＨＮＭＲ(CDC13,270ＭHz)61.3-1.8(ｍ'
8H),1.8-1.9(ｍ,ＺＨ),2.0-2.2(ｍ,ＺＨ),２．３－２６(m’６H)，
4.43([’１Ｈ,ノー8.1Ｈｚ),4.77(m’１Ｈ),６．１－６３(ｍ,2H),6.5-
6.7（ｍ'２H),7.1=7.4(m，１０H);１匹LＣ（Daicelchiralpak
AD-H,hexane/IPA19:1,1.0ｍL/min)ｒＲ３Ｚ８(Sy"majol)，
40.0(sWz-minor),“､３(α'zli-minor),53.1ｍｉｎ(Cmri-major)．
4.6.14.2-(l-Hydmxy-3-phenylpropyl)cyclohexanone
(2i〕､4bFbUowingthegeneralprocedure,thealdoladduc［
Ziwasobminedhomsnylenoletherlaandhydrocinnam‐
aldehydeasacolodesson(８３ｍｇ,７５％,Symcmrj1.2:1,sy〃
92％Ｃｅ,czmi40兜Ｃｅ).ＴＬＣＲｒ－Ｏ３５(heXane/AcOEt4:１，
p-anisaldehyde);ｌＨＮＭＲ(CDC13,270ＭHz)61.5-1.9(ｍ，
121,,2.0-22(m’４H),2.3-2.5(m’４H),２．５－２７(m’３H)，
2.8-3.0(ｍ’2H),３．５１(ｍ,11,,3.73(m’１Ｈ),４１０(ｍ’１H)，
7.1二7.3（ｍ,lOH);I狸ＬＣ(DaicclchiralcelOJ-H,hexane／
IPA４０:１，ＬＯｍＬ/min)：！Ｒ１６．１（…-majol),２０．５（jy"
minol),２３．２(α""-major),248ｍｉｎ(のz"-ｍｍor)．
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Abs位act:ThedevelOpmentofcatalyticenantioselectivel図ctions
isachaUengingareamsyntheticorganicchemistry・Inthelastde‐
cade,numerouschiralmetalcomplexes,ｗｈｉｃｈａｃｔａｓＬｅｗｉｓａｃｉｄｓ，
havebeenvelysuccessfmLHowever,Lewisbasecatalyzedasym-
metncreacnonsaｪ己alsoattractmgattention・Recentdevelopments
insilicon-basedchemistryhaveledtonewasymmetricr巳actions，
whichinvolveso-calledhypervalentsilicatesasintermediates，
wheremnewwpesoforganocam1ystsareoftenutilizedaspromot-
ers、Thisreviewpresentsmeprogressinsilicate-mediatedasym-
metricⅡEactionscatalyzedbychiralLewisbases,particularlythose
basedonvanoustypesofsniconcompounds．
Ｌ＝halogen(F,Ｃｌ>，”Hype｢v臼lenfsjllCaにcomplex`’０Ｒ,OArIetc
FigurelHyperva1entsimcatecomplexes(chargesonsUiconatom
alComittedfbrclarity）
llntroduction:ReactivityofHypervalemSilicateｓ
ZReactionsofTriaUEoXysUylCompounds
２．１AsymmetricReductionwithniaIkoxysilanes
２．２AsymmetricAldolReactionofTrimethoxysilylEnolEthers
３ReactionsofTrichlorosnylCompounds
3､lAsymmetricAnylationofAUyltrichlorDsilanes
3・Ｌ１ＰｈｏＳphoramidesasLewisBaseCatalysts
3.1.2」V上OxidesasLewisBaseCatalysts
3､1.3FormamidesasLewisBaseCatalysts
3.1.4０dXerOIganocatalysts
３．２AsymmetricAldolReactionofTrichlomsilylEnolEthers
３．３AsymmetricReductionwithTrichlomsilanes
３．４AsymmetricRing-OpeningReactionofEpoxides
３５HypervalentSnicatesasLewisAcidCatalysts
４ReactiolisofTrimethylsilylCompounds
５Conclusion
Keywords:asymmetnc，organocatalysis，hypervalentsiUcon，
陸wisbase,stereoselectivity
ofweU-designedchiralLewisbases，whichcatalyze
asymmetriCreactionsinvolvinghypervalentsilicateinter‐
mediates，haverecenUyaddedtotheadvancesinthis
fieldLewisbasestypicallyactivatesiliconatomsmelec‐
trondonorssuchassilylenolatesorallysilanes，while
conventionalLewisacidcatalystsactivateheteroatomsin
electronacceptorssuchascarbonylgroups、Moreover，
mostoftheseLewisbaseswolkasorganocatalysts,which
haveattractedmuchattcntioninsyntheticchemistryof
late・S
Thispaperbrienyrcviewstherecentprogressinasym-
metricreactions,catalyzedbychiralLewisbases,thatm-
volvehypervalentsnicateintermediates・Thereviewhas
beenorganizedbythetypesofsnicatesources,mcluding
trialkoxysilyl，lrichlorosilyl，andtlimethylsilylcom-
pounds．
Introduction:ReactivityofHypervalent
Silicateｓ
ZReactionsofTrialkoxysilyICompounds１
2.1AsymmetricReductionwithnPialkoxy‐
siLnnes
TrialkoxysilanesfOrmhypervalentsilicateswilhvarious
bases,andhavebeenemployedmavarietyofreactions・
Thefilstreductionsofcarbonylcompounds，whichm-
volvehypervalentsilicatesasintermediates,werereport-
edinthel980s､6'７１１１１988,Hosomiandco-workers
accompUshedacatalyticasymmetricvariationemploying
adilithiumsalt（１）ofphenylalamnolasacatalyst
(Equationl).8Althoughthestereoselectivitiesandcata-
lyticactivitiesaremoderate,thisreactionisapioneenng
exampleofcatalyticasymmetricleactionsinvolvmghy-
pervalentsUicates
l、1997,Kagan，sgroupdevelopedanotherbase-catalyst
systemusing5mo1％ofamonolithiumsaltof(R)-bmaph-
thoLwhichexhibitsahighcatalyticactivityandenantio-
Thesniconatomexpandsitscoordmationspheretogive
rdativelystablepenta-orhexacoordinatedcompounds,ｏｒ
`hypervalentsilicates，，duetoitsvacant3d-orbital
(Figurcl）Smcelhescextracoordinatedspeciesarepow‐
erfUlintennediateswithabundantIeactivities,remarkable
developmentshavebeenmadewithregardtovanousor-
ganlcreactionsbasedonthisumquemechanisml-4
Culrentsignificantdevelopmentsofcatalyticasymmemc
reactionsaremainlybasedonthechemistryofLewisac-
ids,wherethecatalystisacomplexcomposedofatransi‐
tionmetalandachiralligand､Ontheotherhand,ａvariety
SYNTHESIS2006,No.，,pp1391-1401
AdvancedonlinepubUcation:27.03.2006
ＤＯＩ:10.1055/s2006-926405;Art、:E14505SS
oGeorgThiemeVedagSmttgart･ＮｅｗＹｏｋ
１３９２Ｙ・ｏｒit０，Ｍ.Nakajima ＲＥＶＩＥＷ
1,1999,Brook，sgroupshowedthatalithiumimidazolide
ordilithiumsaltofhistidinealsocatalyzesthereduction
ofketoneswithtnmethoxysilane(Equation3).loA21Si
NMRstudyrevealedthatpentacoordinatedsiliconisthe
activemtermediatewheneitherthemono-ordiamonof
histidineisuse｡．
ＮＨＵ
Ｕ〔/-<_Ｐｈ
（４mol％）
(Ｎｅｏ)3SiH(1.5eｑｕＭ
ＴＨＦ
Ｏ
ヴ
ＯＨ
Cr､○
62％Iｱｱ％ｅｅ
2LｉＥｑｕａｍｎｌ
ＯＨ
ｌｗ,.｡/c戸＆
8996,70％ｅｅ
selectivity(Equation2).，However,thereactionisonly
appncabletoaromaticketones､lnterestingly,TMEDAas
aco-solventplaysanimportantrolemthestereoselection，
perhapsbydeaggregatingthelithiumcomplexes．
０
M.oJCト （１０ｍｏｌ％）(MeO)3SiH(1equiv）－－ＴＨＦ１ＴＩＷＥＤＡＣ
Equation3○ ＯＨ
ＯＵ 2.2AsymmetricAldoIReactionofTrimethoxy-
silylEnolEtheI召
ReCenUy，trialkoxysnylcompoundsotherthantlimeth‐
oxysUanehaveattractedalotofattention11012Wehavede‐
velopedanaldolleactionoftrimeIhoxysilylenolether
catalyzedbythcdilithiumsaltofbmaphthol4
(Equation4).'ﾖHighenantioselectivitiesareObtainedfOr
reactionswilhbothaliphaticandaromaticaldehydes,ｂｕｔ
ここＣ
豊 ２（5mol９６）(MeO)3SiH<1equiv）￣Ｅｔ２０,ＴＭＥＤＡ ＯＨCrへ○
5796,90％ｅｅ
Equation2
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trichlorosnaneinl994I8Theyfbundthatastoichiometric
amountofanovelchiralHMPAderivative5efficiently
promotestheaUylationreactionwithgoodenantioselec-
tivitｙ(Scheme2）Acompletestereochemicalcolrelation
isobservedbetweenthediastereomericratio(Sy"/とzmi)of
theproductsandthegeometries(E/Z)oftheallylsilanes・
Unfbrtunately，employingasubstoichiometricamount
(O1equiv)ofchiralpromoter5decreasesboththeyield
andenantioselectivity．
thediastereoselectivitiesaremoderate､TIleadditionofa
stoichiometricamountofwatersignificantlyimprovesthe
enantioselectivity,whichmaybeduetotheincreasednu‐
cleophnicitywheneitherwaterorthehydroxideioncoor-
dinatestoasinconatom．
Ｂ「Ｃ ＯＵ
ＯＵ
ＭｅＢ「 〆、
～＝
４
（１０ｍｏｌ船）
Ｈ２０(1.5equiv〉
￣－－
ＴＨＦ
０○.剛９樹、’’一／Ｉヘ ミーニンⅢⅡへ ○○ Ｘ
ＯＨ
〆､←LPh
６H3
68%,ga2anli/Syn６６％ｅｅ
ＯＨ
〆､戸ＬＰｈ
ＣＨ３
７２％１２;g8anlH/Syn
6096ee
（１０mol％）
ＰｈＣＨＯ
－－
ＣＨ２Ｃ１２，－７８°Ｃ
94％OSM､:an〃1.4:1
97％ｅｅ(anﾉｳ H3C､〆へ〆SiCI3
曰Ｚ＞99;１Equation4
５（１０ｍｏｌ％）
ＰｈＣＨＯ
－￣
ＣＨ２ＣＩ２,-78．Ｃ
３ReactionsofnPichlorosilylCompounds H3rLSiCl③
ＢＺ１;>9９3.1 AsymmetricAUylationofAUyltrichloro-
silzm医
Theasymmetricallylationofcmbonylcompoundsarelm‐
PortantsinceaUylationleadstohomoallylicalcohols
whichhavetwonewlyfbrmedconsecutivestereo-
centers・l4Hosomi,I5KiraandSakurai16reportedearｌｙｅｘ‐
aｍｐｌｅｓｏｆＬｅｗｉｓｂａｓｅｐｍｍｏｔｐｄallylationinvolving
pentacoordmatedallylsilicatesinthelatel980s・These
Lewisbasecatalyzedanylationsshowumquestereoselec‐
tivitiesbasedonamechamsmthatinCludesasix-mem‐
bered-ring位ansitionstate､TTlus，（E)-crotylsilanegives
theami-homoallylalcoholand(Z)-crotylsilanegivesthe
s〕ノルadducLwhiletheLewisacidcatalystpredominanUy
givesthesylz-adductfrombothcrotylsnanes、
1,1993,Kobayashi,sgroupdiscoveredtheanylationofaldehydeswithallyltrichlorosilａｎｅｉｎＤＭＦ(Schemel).l7
TheessentialpointofthisreactionisthatDMFwolksas
boththesolventandtheLewisbasetoactivateauyl-
tricmomsilane・Ａ２，SiNMRexperimentconfYrmedtheex‐
istenceofahypervalentsnicatemtermediate．
Schcm22
1,1996,IsekiandKobayashiachievedacatalyticversion
oftheasynⅡ､etlicanylationl9Theysynthesizedvarious
proUne-basedchiralHMPAderivativesandappnedthem
totheallylationwithallylmchlorosilanes・Ａｓｓｈｏｗｎｉｎ
Ｅｑｕａｔｉｏｎｓ５,１０mol96ofcatalyst6givesahighyieldand
enantioselectivitｙ(839ｌｂ,８８％ｅe)butthereactionrateis
slow（nmedays).Ayearlater,theyreportedthatopti‐
mizedcatalyst7decreasescatalysｔｌｏａｄｉｎｇｔｏｌｍｏｌ兜
withouterodingtheyieldorcnantioselectivity・ＺｏＴｈｅｙ
ｐｅｒｆＯｎｎｅｄＭＯＰＡＣＰＭ３ｃａlculationsofthecomplexesof
(Z)-crotyllrichlorosnaneandtheirphosphoramidestoex‐
plainthestereochemicaloutcome．
Ｓj1IiiiLS
ＯＨ
厚舸｡HMfsic1o5耐『棯
騨Ｈ鍔逐ト
６７
phCHo鶚～SiCI3鶚幾｡nji1jへ
９８％ｌ８８９６ｅｅ
Equation5
Later,Denmarkandco-workersconducteddetailedmech-
anisticstudieswhichsuggestedthatthereactionproceeds
viathetransitionstatewimtwophosphoramidesboundto
thesiliconatomtoaffOrdgoodselectivity，alongwitha
less-selectivepathwaythatinvolvesonephosphor‐
amide､21Hence,theysynthesizedseveralchiralbidentate
phosphoramidesandfOundthat8catalyzestheaUylation
SrDnPm21
3.1.1PhosphoramidesasLewisBaseCatalysts
Denmalkandco-workersreportedthefirstenantioselec-
tivevariantofLewisbasepromotedallylationwithallyl‐
Synthesis2006,No.，，l311-1401oThiemeS[utlgart・ＮｅｗＹｏｒｋ
１３１４Ｙ・ｏｒit０，Ｍ.Nakajima ＲＥＶＩＥＷ
mahighyieldandenantiosclectiviｔｙ・Variousy-substitut‐
edallyltrichlorosilanesareappncablewithgoodcorrela-
tionofthesnanestereochemistrytothediastereomenc
compositionOfproducts(Equation6)．
、Ｉン
／ⅡⅢヘ
－
－
０
０
＊
、
ざ
１０
９(１０ｍｏｌ％）
＿－－
ﾉPr2NEt(5equiv）
ＣＨ２Ｃｌ２
g
c
RCHO+、／～SiC13Ⅲ鋼,…寵Ⅲ ＯＨＲ〆～／、-9296ｅｅ
周iご~･･塗鬮又抓両;i二鵲塊繍涛 *Ｒ
~96％ｅｅ
Equation6
ThisaUylationcanalsobeusedtocons位ucttertiarycar‐
bonstereocenters・Denmark,sgloupaccompnshedthe
synthesisofserotoninantagomstLY426965utilizmgthis
reactlonasakeystep(Scheme3).2２
Scheme4
二Ｍａ 熟Kａ８(１０ｍｏｌ％）ＯＰｈＰｈ人胤｡MノーLSiC,秒竺;;圭方一
ＯＨ
PIfR?;､:、 67％,９２％ｅｅ(S） ５７％,４１％eｅ(月）
64％jdr99:1
94％ｅｅ :二Ｍ国0－調.鯨o項。○ ｅＣへＩ〉１３７５％,９６％ｅｅ(句「９７．９コ□ぬごこいﾖノ １４
６０％,Ｂ７９６ｅｅ(句
（inCH2CI2）
Cat(１０mol”
Bu4Nl(１equMOHPhCH○・へSiCl勘逗墜鶚+;勢｡p１人へ
LY426965
Scheme3
Recently,somegroupshavedevelopedpolymer-support‐
edvariantsofUleseHMPAderivatives，althoughIhe
yieldsandstereoselectivitiesaremoderate､2３ Equation7
erobidentate(Ｎｐ)Iigandllandl3whichaffOrdbetter
resultsIllanMV'一dioxidel2intennsofyieldandsteＩＢＯ‐
selectivity(Equation7).25-27
Scheme5showspossibletransition-statedmwmgs・Tb
explainUleabsolutestereochemisbyoflheproduct,they
assumedthatIhejVLoxideoxygenisrmPzstotheallyuc
grouptoimproveitsnucleoPhnicity．
3.1.21Ｖ－ＯｍｄｅｓａｓＬｅｗｉｓＢａｓｅＣａｔａｌｙｓｔｓ
Ａromaticamine1VLoxidespossessahighelech｢on-pairdo‐
norproperty,orLewisbasicity・'111998,wereportedthat
theaxiallychiralbiquinolinejVW'-.ioxides9andlO
couldbeusedasnovelLewisbasecatalystsfOrtheasym‐
metricallylationwithallyltrichlorosilane（Scheme4).２４
TheIeactionisquiteslowintheabsenceofamine;ｈｏｗ‐
ever,theadditionofdiisopropylethylammesignificanUy
mcrcasesIhereactionrateandaffOrdsthecolresponding
alcoholmgoodtohighyieldandselectivity・Typicalof
Lewisbasccatalyzedallylations，boththereactionrate
andenantioselectivitydecreaseinlhereactionwimun-
conjugatedaldehydes・Aone-potallylationofaldehydefromallylhalidez4bandallenylation24cutnizmg9hasalso
beenreported
MalkovandKobovskydevelopedvariouschirallVとoxide
catalystswithrelatedstructuresfbrthisclassofreaction・
Ｔｈｅｙｐｒeparedchiralbipyridine1Vmonooxideasthehet‐
Ｑ
ＯＨ
￣図､、｡~5r・
Scheme5
TheyalsoI巳portedthatmonooxide
highenantioselectivityintheallyla
ＢＸｎＵ［
Ｄｔｂｅｎ戎ａＩｄｅｎＶｑＦ
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probablyduetoarene-areneinteractionsasakeyfactor，
whereinanacyclictransitionstatewassuggestedasanop-
tiOn28,21
1,2002,HayashietaLplcsentedanotheraxiaUychiralﾉVL
oxidecatalysL15，withexceUentcatalyticactivity・The
reactionismuchfasterthanwithotherorganocatalysts
andhighenantioselectivitiesareｏｂｔａｍｅｄｗｉｔｈＯ・OltoOl
mol96catalystloadmg(Equation8).30
3.1.4otherOrganocatalysts
Othertypesoforganocatalysthavebeenextensivelyde-
velopedln2003，Massareportedtheasymmemcallyla‐
tionofaldehydesutilizmgchiralsulfOxidel8asanew
nemalcooldmatedpromoter，althoughastoichiometric
amountofsulfOxideisrequired33Asshownin
Equationll,thereactionofallyltrichlorosilaneandbenz-
aldehydeaffbrdsthecorlespondinghomoaUylalcoholin
goodyieldandmoderateselectivity．
Ｏ
ⅧIe-§ii;ｊｈ１ＯＰ人・へＳＩＣ'`雨;鵲:;:：
－７８°Ｃ
Ｈ
Ｈ
ＯＨ
ＰｈﾉL〆-
62％,５５％ｅｅ１５A｢CHO＋グーSiCI3」221ﾕｰＬＡ＆ヘンノPr2NEt,ＭｅＣＮ ＯＨ
～98％ｅｅ
Equationll
Concurrently，Kobayashiandco-workersreportedthe
flrstexampleofanenantioselectiveaUylationofimines
promotedbyastoichiometncamountofchimlsulfbxide
l8.34Threeequivalentsofl8efficienUypromotetheallyl‐
ationof」VLacylhydrazoneswithhighenantioselectivity
(Equationl2).Ｆorthecmtylationofacymydrazones,(E)－
crotylsilanegivesthesWz-adductandtheZisomergives
theα"ri-adducLwhichcontradictsthecrotylationofalde-
hydes．
EqUatlon8
QuiterecenUy,ＨＣＶeydaandSnapperreportedtheasym‐
metricallylationcatalyzedbynovelproline-basedali‐
phatic/VLoxidel6・ＴｈｉｓﾉVLchiralorganocatalystexhibits
highCnantioselectivityatroomtemperature
(Equation9).31
○ ＨＮＮＨＢｚ
鳳会;《Ri、ｈ
咋冨一柿Ｎ
Ｈ
NNHBz
R｣ＬＨ＋ 鳳雷・ｉｃＩｏさ裟当:Lら１６
（１０ｍｏｌ％）RCHO+〆へ/SiCI3----
Cl(CH2)2C１，２２°Ｃ
ＯＨ
Ｒ－へ〆、
71-92％ｅｅ
~98％ｅｅ
EquationlZ
EquationD Kobayashiandco-wolkersalsodevelopedanallylation
promotedwithanothertypeofLewisbaseTheyfbund
thatachiralphosphineoxidesefficientlypromotetheallyl-
ationofﾉV-acymydrazones､３５ShorUythereafter,theyde-
scribedanasymmeUicversionofthereactionwithtwo
equivalenｔｓｏｆｃｈｉralBINAPdioxideaspromoter
(Equationl3).3６
3.1.3FormamidesasLewisBaseCata1ysts
lsekietaLreportedthatchiralDMFderivativel7pro‐
motestheasymmetricallylationwithahighenantioselec‐
Uvity､３２AlUloughemployingl7alonegivesonlya
moderateselectivity，theadditionofastoichiometric
amountofHMPAasanadditivedramaticaｌｌｙｉｍproves
boththeyieldandenantioselectivity､Here,ｉｎｃ０，位astto
otherLewisbasecatalyzedallylations,highselectivities
areobtainedinreactionswithaliphaticorunconjugated
aldehydes(EquationlO)．
○＜二 ＯＵＢｐｐｈ２
Ｒｐｈ２
０
ミ
ニ
／Ｉ「へＮＮＨＢｚ
ＥｔＯＹＬⅡ・
０
ＨＮ－ＮＨＢｚへsic1勘煮;f竺祭ｧ国｡、i入へ０
９１％贄９８％ｅｅ
P保N入所
・ﾉ､Ｈ
１７
ＯＨ（20mol％）
ごシCHO+~/､SiCI3-lih4E△11-ggllh2い/～､
Equationl3
－／、、一－／、、／￣
RecenUy，wereportedthefiIstexampleofusingchiral
phosphineoxideasacatalystfbrtheallylationofalde‐
hydes､３７Asubstoichiometricamount（１０ｍ０１％）ｏｆｌ９
8096,98％ｅｅ
EquationlO
Synthesis20060No､9,1391-1401,ThiemeStutIgan、ＮｅｗＹｏｒｋ
ＲＥＶＩＥＷ1396Ｙ・ｏｒit０，Ｍ.Nakajima
lydemandillgphosphoramide21fbrlnsapentacoordinate
silicate,whichleadstoaboat-likeはansitionstate,andaf
fOrdstheS)jFzadduct(Scheme7)．
promotesallylation，withdiisopropylethylammeandtet‐
rabutylammomumiodideasadditives,ｍgoodyieldand
enantioselectivity（Equationl4)．l3-SubstitutedaUyl-
trichlorosnanes，whichoftengivelowselectivitieswith
otherLewisbasecatalysts,affOrdtheadductswithgood
selectivities． （R2N)3Ｐ５(ＮＲＪｏｑ５ｉ－ｃｌＳ・蝿…〆℃,型アーヘンＭｅＯＨＭｅｌ９(１０mol％）RCH。÷ノーSiCl3757乖赫;『Ｒ人へ
Bu4N+1-(1.2equiv）～79％ｅｅ
Ｅｑｕａｔｉｏｎｌ４
６ベニン、 鱒イ|… ○○P=０Preliminarylcsultsusingotherorganocatalystssuchasurea38ordiamme39havealsobeenreported chaiILliketransilionstate
withhexacoordinatesilicateP(NR2h
O
Ｏ錨鉛旗の
３．２AsymmetricAldOlReactionofTrichlorosilyl
EnoIEtheI百
Sincethes亡uctureandtheadditionmodeofauylsnane
(C-Sibondcleavage)resemblesthatofsilylenolether
(O-Sibondcleavage),Lewisbasecatalyzedaldolreac-
tionsoftnchlorosnylenolethershavebeenextensively
exammedlnl996,DenmaｴketaLreporteddlefIrstex-
ampleofanaldolreactionoftrichlorosnylenoletherscat‐
alyzedbychiralphosphoramide4o,４１Ａｓｓｈｏｗｎｉｎ
Ｓｃｈｅｍｅ６，ｍｅａｌdolreactionofmchlorosilylenolether
andbenzaldehydeisefficienUypmmotedbychiralphos-
phoramideinahigdnyieldandstereoselectivity,butthe
sWz/α"riratios位onglydependsonthes位uctureofchiral
phosphoramide．
ＣロドーヘⅡ〉 ／、
～〆
へ〉
．]ｊＥＫ１：Ｌ－ＰｈＣＨＯ ／、’｜～ノ○
boat-liketransitionstate
withpentacoordinatesiIicate
S｢uｎＰｍｅ７
lnaddition,tlleydevelopedtllefirstcrossed-aldolreaction
ofaldehydesutilizingatricmorosilylenolether､42Acata‐
lyticamountofthenovelbidentatephosphoramideligand
22promotesUlereactionwithahighstereoselectivity1t
isnoteworUlythaLduetopolymenzation,Conventional
LewisacidcatalystsdonotsuccessfUUXcatalyzeIhis
crossed-aldolreaction(Equationl5)．
ＭｅＰ
Ｐ
ＥＷｉ ＯＯＨど厚Ⅲ（１０ｍｏｌ％）－－－HCH2CI2,－７８°Ｃ〆～～＝ ／～し ’ 〔二 ミーニンヘｐｈ９５％,anLvSyn65:１漁HJil CHJ5、二一‐へざ・期㈱ 2２／、し ベンＦ１、 DＨ
94％,anwSynl:97
53％ｅｅ(Sym
Scheme6
Denmaｴk,sgmuppelfOrmeddetanedstudiesonthemech-
anlsmofthealdolreaction・Accordingtotheirreport,血e
coordinationstatcoftllesniconatomofthesnylenol
ethermmetransitionstatestronglyinfluenceslhediaste-
rcoselectivity・InUlereactionofIhetrichlorosilylenol
etherofcyclohexanone，twophosphoramideligands20
1eadtoachair-likemnsitionstatewilhhexacoordinate
silicateandaffOrdlheα"riadducLIncontrasLthesterical‐
ＤｄｅｍＯｎＳｒｒ３ＩｅｄｔｎｅａＩｄＯｌａｎｄｌｍｌＯｎＯＩ［ndTnn四
ｕｕＤＵｎ已ｈｕＨｈＵ
ｓａｄｏＴｂｎｏｓＤｎｏｍｍｌｄｅ･了一エ、届
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lystfOrthereactlonandaffbrdsthecolrespondmg
secondaryalcoholsingoodyieldandmoderateenantio-
selectivny・TYleyalsoreportedtheasymmetlicreduction
ofiminesunderthesameconditions､4７
ＭｅＭｅ
℃ ｂＵ
巴ｕ ｎＢｕ
２３ Q-CoNH…､
６ＨＯ２４
（１０mol％）
CI3SiH(1.5equiV）
ＣＨＣＩ３
OHO
PhriiBﾉL･Ｍｏ
９４％,８４％ｅｅ
ＯＳｉＣ１３０ﾉ､OMe＋P､ﾉLMe Ｄｒｎ尼ＣＨ２Ｃｌ２ 。ヴ ＯＨCrへ〔二 、ニンーーヘEquationl6
78％,４３％ｅｅWealsoreportedthatchiralﾉVとoxidelOcatalyzesthealdol
leactionofはichlorosnylenolethers.“Thealdolreaction
with3mo1％oflOproceedssmoothlytoaffOrdthecorre‐
spondingaldoladductmgoodyieldandster巳oselectivity
(Equationl7)．
２４(１０mol％）
CI3SiH(1.5equiv）
－－
ＣＨ２Ｃｌ２
NPh
Ph｣しMｅ ＮＨＰｈＰＩｒ~Me
52％,６６％ｅｅ
Scheme8、「ニ
ンｌ、
一
一
Ｃ
Ｏ
＋
へ
ザ MalkovandKoeovskylaterreportedtheasymmeIricle-
ductionofimineswithanotheramidederivativｅ４８Ｕｓｅｏｆ
ﾉVmethylL-valinederivative25asacatalystimproves
boththeyieldandstereoselectivityasshownm
Equaｔｉｏｎｌ９．
１０
P鰯･PhCHo1同暴l芸ltE万一
Ｅ７Ｚ１:1０
ＯＯＨ
Ｐｈ人=えPh
毬
Ｍｅ
82％,Ｓｊｍ/an〃７:１
sy、８２％ｅｅ =j~ii1…
＞o２５
（１０mol％）
CI3SiH(1.5equiv）
ＣＨＣＩ３
Equationl7
Ｎ･Ｐｈ
Ｐｈ人Mｅ
ＨＮＰｈ
ＰＩ２ＬＩｖ１．
９４％,９２％ｅｅ
Recently,wefbundthataxiallychiralphosphmeoxidell
catalyzesthisclassofaldolreaction（Equationl8).４５
SmcetheEenoletheraffbrdstheα"ri-aldolproducLthe
reactionmightproceedviaachair-likecyclictransition
stateasproposedbyDenmark． Equationl9
○ 3.4AsymmetricRing-OpeningReactionofEpoxides
lnl998，Denmark，sgroupfbundthatchimlphosphor‐
amide26catalyzestheasymmetricring-opemngreaction
ofameso-epoxidewithtetrachlorosilanetoyieldthecor‐
rcspondingcmorohydrininhighyieldandenantioselec-
tivity(Equation20).４９
Fuandco-wolkersdevelopedanovelplanar-chiralpyri-
dinelVとoxidewhichefficienUypromotesthering-open-
２
２
ｈ
．
ｎ
ｏⅢ咋泙ｗｏＣ
１９ＯＯＨＳ．.…空塑豐型`ご・
Ｒ＝ｐＮＯ２Ｃ６Ｈ４９０％,Syn/ant/１:25,
9696ｅｅ(anlI）
Equationl8 ○ もめＭ・Ｎ．Ⅳ伽3.3AsymmetricReductionwithTrichlorosilanes
TIichlorosnaneisconventionaUyusedonacombmatorial
scalefOrthereductionofeasnyreduciblecompounds
suchasphosphineoxides,althoughUleappncab亜tytore‐
duceketonesislimitedlnl999,Matsumuraandco-wolk‐
ersdevelopedacatalyticasymmetricreductionofketones
utilizingtIichlorosilaneasareductant(Scheme8).４６Ｎ‐
Formylatedpylrolidmederivative24isanefficientcata‐
２６
（１０ｍｏｌ％）
SiCI4(1.1equiv）
Ｏ
Ｐハｈ ＣＩＰh＝､rPh
OH
94％,８７％ｅｅ
ＣＨ２Ｃｌ２
Equation20
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mgsoAsshowninEquation21,using27asacatalyst(ｌＯ
ｍｏ1％）affOrdsthecolrespondingchlorohydrinsinhigh
yieldsandenantioselectivitiesfromciF-stilbeneoxidede‐
rivatives，althoughmodestselectivitieswerenotedwith
aliphaticepoxides・Theyobservedapositivenonlinear
coIrelationbetweentheenantiomencexcessoftheircata‐
lystandtheenantlomencexcessoftheproducLThisre-
sultsuggeststhatahexacoordmatesilicateisfOrmedby
U1ecoordmationofthesecondⅣ-oxidemoleculetothe
sinconatom．
ミ
ニ
ンーヘ
２
２
ｏ
ｎ
・
ｎ
ｏ肋泙泙皿ｏ○
ろ二号(欝論Ⅷぴ
８１％071％ee
Equation23
jﾀｰｷﾞｰili』ｉＨ)-<卜LewisbaseLewisacidincreasedinc帽ased
ノー、
、／
、
ノ
ノ、
笥淳シＲ=35Me2C`Hヨ周章㈹
Ｒ２７
（１０mol％）
SiC14(1.2equiV） ＯＳｉＣｌ３ＡｒﾉH｢A’
Ｃｌ
-98％ｅｅ
Ｏ
Ａ八『 やr2NEt(1.1equiv）
ＣＨ２ＣＩ２
negative
chape
positive
charge
SchPmP9
Equation21
Inspiｪedbytheprecedmgring-openlngreaction,49ＤＣ､‐
ｍａ１ｋ，sgrouprealizedahighlyefficientasymmetricaldol
reactionofsnylenoleIherscatalyzedbyLewisbaseacU‐
vatedtetracmorosilane､５３Catalyticamountsofbidentate
phosphoramide23(１mol％)andstoichiometricamounts
oftetrachlorosnanepromotethealdolreactionｓｏｆに汀‐bu‐
tyldimethylsnylketeneacetalsandaromaticaldehydesin
highyieldsandenantioselecUvities､Trimethylsnylenol
ethersalealsoutinzedfbrthealdolreactionwhereadding
acatalyticamountofammoｍｕｍｓａｌｔａｎｄａｍｉｎｅｂａｓｅｉｍ‐
provesthechemicalyiel。（SchemelO).別TTliscatalyst
systemisalsoappncablefbrallylations,S5additionstoiso‐
cyamdes,s6andvmylogousaldolreactions､5７
WeexamineddesymmetrizationofthecjJ-stiIbeneoxide，
catalyzedbydioxidelOandmonooxidel4slA1IhoughlO
exhibitsahighyieldandenantioseIectivity(Equation22)，
ｌ４ｓｈｏｗｓａｖｅｌｙｌｏｗｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｏpticalyield，which
maybcexplamedbyinvokingthehexacoordinatesilicate
intermediate．
Ｃ ＋､0Ｆ
ごＯ戸
１０
（１０ｍo1％）ＯＨＰ,〈&ｗ:}:総豐;丁奄PハＣＨ２Ｃ１２
９５％,９０％ｅｅ
４ReactionsofTrimethylsilylCompoumds
RecenUy,severalbase-catalyzedreactionsoftnmethylsi‐
lylenolethershavebeenleported・Althoughthereissomc
disputewhetherallofthesetrulyinvolveahypervalent
siliconspecies，variousreactionslikehydrocyanation,５８
tnfluoromethylation,59andthealdolreaction`ohavebeen
reportedAmongthem,examplesofhydrocyanation(or
cyanosnylation）reactionshavebeendevelopedusmg
asymmetriccatalysis
hl2001,Fengandco-wolkersreportedthefirstexamPlCI
ofcyanosilylationofaldiminesIhatemploysastoichiｏ－ｉ－６１１ｉ１１ｉ;jijl;iii灘鶚篭議i;薑IIiliiiiiiiiIiiIiil裟翻賠躍畷::籔纈蝋鰯:f鷺霧’
Equation22
Chiralphosphineoxidel9canalsobｅｕｓｅｄａｓａｎｏｒｇａｎｏ‐
catalystfOrthistypeofreaction52Bothhighyieldandse-
1ectivityareobtainedinthering-openingofcis-stilbene
oxide(94％,g096ee).ItisnoteworthyIhatthiscatalyst
workswellwithcyclohexeneoxidetoaffbrdthecorre-
spondingchlorohydrinmgoodyieldandselectivity
(Equation23)．
3.5HypervaIentSilicatesasLewisAcid
Catalysts
TherearecertaincircumstanceswhercaLewisbasic
ligandcanenhancelheactivityofaLewisａｃｉｄＵｐｏｎｃｏ‐
ordmationtoaLewisbase,thecentralatommaLewis
acidbecomesmoreelectmphilic・Hence,theligandision-
izedandthegenerationofacatiomcspeciesresultsma
significantincreasemtheLewisacidity(Scheme9)．
coordin2tesilicate・
Dengandco-workersdevelope
cyanosilylatiOnofketoneswith
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96％,ｇ８９６ｅｅ
EquatIon25
SiCl4(1.1equiv）
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O
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５ConcIusion
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Herein,wehaveouUinedrecentsignificantdevelopments
inthechemistIyofhypervalentsilicatesbasedonmte形
actionsbetweensniconandLewisbasesinasymmetric
synthesis、TheinterestinUlesecompoundswithuncon-
ventionalreactivitieshasexpandedconsiderablyinthe
lastdecade・ＩｔｉｓｎｏteworthythatthesereacUonsgiverise
・tonewtypesoforganocatalysts・Wehopethatthisreview
willstimulatefurtherprogressonLewisbasecatalyzed
asymmetricreactionsusmgsnicateintermediates．
SｃｈｅｍｅｌＯ
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EquationZ4
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